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OZET

Amag: Laparoskopik kolesistektomi operasyonlarinda ketamin ve
deksmedetomidinin postoperatif analjezik etkinligini arastirmak amaglanmustir.

Gere¢ ve Yontem: Bu prospektif gozlemsel ¢calismada Akademik Etik Kurul
onayr alindiktan sonra laparoskopik kolesistektomi operasyonu planlanan, 18-65
yaslar1 arasindaki 60 hasta caligmaya dahil edildi. Calismaya dahil edilen hastalar
20’ser kisilik ti¢ gruba ayrilmis. Grup 1’deki hastalara 0.5 mg/kg bolus sonrasi, 10
ng/kg/dakika dozunda ketamin infiizyonu verildi. Grup 2’deki hastalara 1 pg/kg
bolus sonrasi 0.5 pg/kg/saat dozunda deksmedetomidin infiizyonu verildi. Grup
3’teki hastalara ise salin inflizyonu verildi. Ameliyat sonrasi ilk 24 saat boyunca
hastalarin Visual Analog Skala (VAS) skorlari, agr1 skorlar1 (numeric rating scale,
NRS), kalp atim hiz1 (KAH), sistolik kan basincit (SKB), diyastolik kan basinct
(DKB) ve ortalama arter basinct (OAB) degerleri, tiiketilen analjezik miktari,
postoperatif bulantt ve kusma ile hasta memnuniyeti kaydedildi. Hastalarin
demografik 6zellikleri ile intraoperatif ve postoperatif verileri SPSS kullanilarak
analiz edildi ve p < 0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular: Gruplar aras1t VAS skoru karsilastirildiginda postoperatif 0, 2, 6 ve
12. saatlerde Ketamin ve Deksmedetomidin Grubunun, Kontrol Grubuna gore daha
diisiik VAS degerlerine sahip oldugu goriildii. NRS skoruna bakildiginda da aym
zaman dilimlerinde ketamin ve deksmedetomidin alanlarda daha diisiik degerler
tespit edildi. Postoperatif 24. saatte ise gruplar arast VAS ve NRS skoru bakimimdan
fark goriilmedi. Postoperatif donemde verilen tramadol miktarinin da ketamin ve
deksmedetomidin alanlarda daha az oldugu gorildi. Ancak ketamin ile
deksmedetomidin arasinda degerlendirilen bu parametrelerde fark goriilmedi.

Sonu¢: Ketamin ve deksmedetomidin alan hastalarin postoperatif agri
skorlar1 ve ek analjezi ihtiyaglarinin daha diisiik oldugu sonucuna varilmistir. Ancak
ketamin ve deksmedetomidinin birbirlerine tistiinliikleri tespit edilememistir.

Anahtar Kelimeler: Agri, Anestezi, Ketamin, Deksmedetomidin
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ABSTRACT

Objective: The aim was to investigate the postoperative analgesic efficacy of

ketamine and dexmedetomidine in laparoscopic cholecystectomy operations.

Materials and Methods: In this prospective observational study, after
obtaining approval from the Academic Ethics Committee, 60 patients aged 18-65
years who were scheduled for laparoscopic cholecystectomy were included. The
patients were divided into three groups of 20 each. Patients in Group 1 received a
ketamine infusion at a dose of 0.5 mg/kg bolus followed by 10 pg/kg/min. Patients in
Group 2 received a dexmedetomidine infusion at a dose of 1 pug/kg bolus followed by
0.5 pg/kg/hr. Patients in Group 3 received a saline infusion. For the first 24 hours
postoperatively, the patients' Visual Analog Scale (VAS) scores, pain scores
(numeric rating scale, NRS), heart rate (HR), systolic blood pressure (SBP), diastolic
blood pressure (DBP), and mean arterial pressure (MAP) values, the amount of
analgesic consumed, postoperative nausea and vomiting, and patient satisfaction
were recorded. The demographic characteristics and intraoperative and postoperative
data of the patients were analyzed using SPSS, and values of p < 0.05 were

considered statistically significant.

Results: When comparing the VAS scores between the groups, it was
observed that the Ketamine and Dexmedetomidine Groups had lower VAS values at
0, 2, 6, and 12 hours postoperatively compared to the Control Group. Similarly,
lower NRS values were found in the ketamine and dexmedetomidine groups during
the same time periods. However, no difference was observed between the groups in
terms of VAS and NRS scores at 24 hours postoperatively. The amount of tramadol
administered postoperatively was also found to be lower in the ketamine and
dexmedetomidine groups. However, no difference was found between ketamine and

dexmedetomidine in the evaluated parameters.

Conclusion: Ketamine and dexmedetomidine were found to be effective for
the analgesic needs of patients undergoing laparoscopic cholecystectomy surgery.

The study concluded that patients receiving ketamine and dexmedetomidine had

viii



lower postoperative pain scores and additional analgesia needs. However, no
superiority between ketamine and dexmedetomidine was detected.

Keywords: Pain, Anesthesia, Ketamine, Dexmedetomidine






1.GIRIS

1.1 GIRIS VE AMAC

Postoperatif agr1 kontrolii, akut cerrahi sonrasi agrinin olumsuz sonuglarini
azaltmay1 ve hastanin normal islevine sorunsuzca geri donmesine yardimci olmay1
hedefler. Opioid uygulamalar1 akut postoperatif agri igin birincil tedavi olarak
geleneksellesmistir.  Ancak, opioid kotiiye kullanimiyla iligkili morbidite ve
mortalitedeki son artis, multimodal yaklagimi vurgulayan agri tedavi stratejilerini
gelistirmeye yonelik daha fazla arastirma ¢abasi taleplerini artirmistir (1,2). Ketamin

ve Deksmedetomidin, alternatif analjezik ajanlar olarak secilmektedir.

Ketamin, akut postoperatif agrida analjezi saglamak icin dissosiyatif
anestezik ajan olarak kullanimi onaylanmistir. Son yillarda, kompleks bolgesel agri
sendromu (CRPS), ndropatik agr1 ve diger direngli kronik agr1 durumlar1 gibi kronik

agr1 sendromlari i¢in opioid dis1 bir alternatif olarak kullanilmistir (3,4).

Deksmetomidin, anestezi pratiginde sik¢a kullanilmaktadir. Cesitli
operasyonlar i¢in prosediirel sedasyon amaciyla kullanilir. Deksmetomidin, genel
anestezi sirasinda da bir yardimci infiizyon olarak kullanilir. Deksmetomidinin
postoperatif agriyl, postoperatif opioid kullanimini ve bulantiy1r azalttigmma dair

kanitlar vardir (5).

Laparoskopik kolesistektomi, minimal invaziv bir cerrahi islem olup
hastalikli safra kesesinin alinmasi i¢in kullanilmaktadir. Bu teknik, esasen 1990'larin
basindan itibaren rutin kolesistektomiler i¢in agik teknigi yerini almistir. Su anda,
laparoskopik kolesistektomi; kolesistit (akut/kronik), semptomatik kolelitiazis,
biliyer diskinezi, akalkiiloz kolesistit, safra tagi pankreatiti ve safra kesesi

kitlesi/polipleri tedavisi igin belirtilmistir (6).

Laparoskopik kolesistektomi sonrasinda hastalarin konforu amaciyla farkli
analjezik teknikleri lizerine arastirmalar yapilmistir. Noroaksiyel anestezi, periferik
sinir bloklar1 ve ila¢g inflizyonlar1 bu tekniklerden bazilaridir. Bu amagla
calismamizda, laparoskopik kolesistektomi operasyonu geciren hastalara,
intraoperatif Ketamin ve Deksmedetomidin ilag inflizyonlar1 uyguladik. Bu ¢alisma

ilaglarin; agri skoru (NRS, numeric rating scale), goérsel analog skoru (VAS),



ajitasyon skoru (SAS), hasta memnuniyeti, postoperatif bulanti-kusma, ek analjezik
ihtiyaci, intraoperatif ve postoperatif hemodinami iizerine olan etkilerini arastirmayi

amagclamaktadir.



2. GENEL BIiLGIiLER
2.1 AMELIiYAT SONRASI AGRI KONTROLU
2.1.1.Giris

Postoperatif agr1 kontrolii, akut cerrahi sonrasi agrinin olumsuz sonuglarini
azaltmay1 ve hastanin normal islevine sorunsuzca geri donmesine yardimci olmay1
hedefler. Opioid uygulamalar1 akut postoperatif agri igin birincil tedavi olarak
geleneksellesmistir. Ancak, opioid kotiiye kullanimiyla iliskili morbidite ve
mortalitedeki son artis, multimodal yaklagimi vurgulayan agri tedavi stratejilerini
gelistirmeye yonelik daha fazla arastirma cabasi taleplerini artirmistir (7). Bu
cabalar, agr1 algisinin  6znel dogast nedeniyle yeterli agri kontroliiniin
saglanabilmesini daha da karmasik hale getirerek zorlugunu kanitlamistir. Ayrica,
belirli hasta komorbiditeleri ve sosyal faktorler, hastalarin artan agr1 algisina sahip

olmalarina yatkin hale getirebilir (8).

Cerrahi iglem uygulanan vakalarin yaklagik %75 akut postoperatif agri
yasar, bu agr1 genellikle orta-yiiksek siddettedir (9). Cerrahi islem uygulananlarin
yarisindan azi yeterli postoperatif agri rahatlamasi bildirmektedir (8). Bu oran,
yetersiz postoperatif agr1 kontroliiniin, hastalar arasinda postoperatif donemde
olumsuz fizyolojik etkilerle sonuglanabilecegi ve bu durumun prosediirle iligkili
kronik agrinin gelisme riskini artirabilecegi anlamina gelir (10). Siddetli kalici
postoperatif agri yetiskinlerin %2'si ile %10'u arasinda etkiler (11). Agr1 kontroliinii
zorlastiran sorunlardan biri, terapinin daha iyi agri rahatlamasi saglayacak sekilde
ayarlanmasina yardimci olacak agr1 seviyesi gozetleme protokolleri veya miidahale

rehberlerinin eksikligidir (11).
2.1.2 Anatomi ve Fizyoloji

Afferent noral yollar agri hissini aracilik eder (12). Akut postoperatif agri,
nosiseptif, inflamatuar veya noropatik olarak kategorize edilir. Nosiseptif agri
uyarilari, miyelinsiz C lifleri, ince miyelinize A-delta lifleri ve miyelinize A-beta
lifleri ile taginir. Genellikle bu tiir agri, dogrudan intraoperatif doku hasar1 (6rnegin,
bir cilt insizyonu yapmak) gibi zararli uyaranlar sonucu gelisir. Inflamatuar agri,

nosiseptif liflerin sitokinler gibi inflamatuar mediyatdrlerin salinimina yanit olarak



duyarli hale gelmesiyle meydana gelir. Inflamatuar agrinmn klinik tezahiirii,
inflamasyonun 4 klasik belirtisini (agr1, 1s1, eritem ve sislik) icerebilir. Inflamatuar
agri, saatlerden gilinlere kadar degisebilen siire boyunca tezahiir edebilir ve
cogunlukla reversibledir. Noropatik agri, ndronlarin (6rnegin, periferik sinirler) hasar
gormesiyle sonuglanir ve agri, artan aksonal uyaranlara hassasiyet nedeniyle olusur.
Noropatik agri, postoperatif donemde ortaya ¢ikabilir ve kronik postoperatif agri

olarak devam edebilir (13).

Spinal and supraspinal pathways of pain
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Sekil 2.1: Agrinin spinal ve supraspinal yolaklar1 (14)



Postoperatif agri, somatik veya viseral olarak da karakterize edilebilir.
Somatik agr1 boliimii, daha lokalize, keskin bir kaliteye katkida bulunan deri alt1 ve
derin dokuda bulunan zengin nosiseptif miyelinize, hizli ileten A-beta liflerinden
olusur (9,13). Viseral agr1 boliimii, birden fazla visera boyunca yayilan miyelinsiz C
lifleri ve ince miyelinize A-delta liflerinin bir agindan olusur ve omurilige girmeden
Once bir araya gelir. Ayrica, viseral afferent lifler, omuriligin dorsal kdokiine
girislerinden once otonom gangliyalara yakin ¢alisir. Viseral nosiseptif liflerin bu
karakteristik ozellikleri, otonom reaksiyonlarla birlikte daha yaygin ve zayif lokalize
edilen bir agr1 desenine katkida bulunur (13). Agr1 yonetimi i¢in gelistirilen terapotik
miidahaleler, ¢esitli mekanizmalarla afferent agri yolunu hedef alir. Ornegin, agri

reseptor aktivitesini antagonize etmek veya pro-inflamatuar mediyatér liretimini

bloke etmek (12,15)
2.1.3 Endikasyonlar

Hastanin komorbiditeleri ve sosyal faktorlerine 6zel olarak uyarlanmig
postoperatif agri yonetimi, postoperatif opioid kullaniminin minimale indirilmesi,
hastanede tedavi goriilen siirenin kisaltilmasi ve preoperatif anksiyetenin azalmasi ile

iliskilendirilmistir (8).
2.1.4 Kontrendikasyonlar

Hastanin kullanilan farmakolojik ajanlara karsi alerjik reaksiyon gecmisi
varsa, postoperatif agr1 kontrolii i¢in kullanilan bu ilaglar kontrendikedir.
Kardiyovaskiiler olay riskinin artmasi nedeniyle, koroner arter icin bypass

operasyonu uygulanan hastalarda nonsteroidal anti-inflamatuar ilaglar kontrendikedir

(8).
2.1.5 Ekipman

Girigimsel postoperatif agr1 rahatlamasinin uygulandig tekniklerde kullanilan

ekipman:

e Periferik intravendz (IV) erisim
e Steril cilt hazirlig

e Steril alan



e Vital isaret izleme: nabiz oksimetre, telemetri ve invaziv olmayan kan basinci
izleme

e Resiisitasyon ekipmani: oksijen kaynagi, hava yolu malzemeleri, emis,
resiisitasyon ilaglar1 ve defibrilator

e Ultrason makinesi

e Anestezik ilag

e Hollow igneler: gauge, sekil ve uzunluk anestezi tiirtine gore degisir (6rnegin,
egimli igneler, spinal igneler)

e Periferik sinir stimiilatorii
Hasta kontrollii analjezi pompalarinin kurulumunda kullanilan ekipman:

e Periferik IV erisim

e Hasta kontrollii analjezi pompasi cihazi
e Salin ile hazirlanmis IV tiipi

e Karbon dioksit dedektorii kaniili

e Narkotik ilag

2.1.6 Komorbid Durumlar

Obezite, bu popiilasyonda opioid kullanimini zorlastirir. Uyku apnesi ve
solunum depresyonu yapabilir. Bolgesel anestezik teknikler ve sedatif
analjeziklerden kacinmak, bu popiilasyon arasinda tercih edilen analjezik
yaklasimlardir. Kronik agrisi olan ve rahatlama i¢in opioid tedavisine bagimli olan
hastalar, bazal dozlarmi asan opioidlere ihtiya¢ duyacaklardir. Bu popiilasyon
arasinda girigsimsel anestezik teknikler ve non-opioid analjezik ajan kullanimini

igeren multimodal teknikler 6nem arz etmektedir (16).

Son opioid salgin1 gbz oniinde bulunduruldugunda, bir hastay1 opioid kétiiye
kullanimina yatkin hale getirebilecek risk faktorlerini degerlendirmek de preoperatif
analiz igerisinde olmalidir. Depresyon tanist olan veya illegal keyif verici ajan
kullanim ge¢misi bulunan bir hastanin siirekli opioid kullanma riski artmaktadir.

(12).



2.1.7 Teknik veya Tedavi

Optimal bir agr1 yonetimi igin perioperatif déonemde uygulanan bir¢ok
miidahale ve yonetim stratejileri vardir. Bunlar, postoperatif donem agrisin1 azaltmak
amaciyla siirekli olarak gelistirilmektedir (17). Amerikan Anesteziyologlar Dernegi
(ASA), 2012'de perioperatif ortamda akut agri yonetimi i¢in yaymlamis olduklari
kilavuzu, Amerikan Bolgesel Anestezi ve Agri1 Tibbt Dernegi gozden gegirilmis ve

onaylamustir (18, 19).

Asagida, ameliyat sonrast agri i¢in multimodal tedavilerin bir listesi

bulunmaktadir:

¢ Sistemik farmakolojik tedavi

e Lokal veya intra-artikiiler uygulamalar

e Periferik sinir bloklar1

e Noroaksiyal anestezik teknikler

e Farmakolojik olmayan terapiler (6rnegin, bilissel modaliteler, fizik tedavi,

transkiitanoz elektriksel sinir stimiilasyonu)

Sistemik farmakolojik tedavi: Postoperatif agriyr azaltmak ig¢in kullanilan
birgok ajan vardir. Bunlar arasinda; opioidler, nonsteroidal anti-inflamatuar ilaglar
(NSAIT'ler), asetaminofen, steroidler, gabapentin veya pregabalin, 1V ketamin ve IV
lidokain bulunur. Intramiiskiiler ilaglar onerilmez. Opioid ilaglarm oral yolla
verilmesi, intravendz yola tercih edilir. Ancak, parenteral ila¢ uygulama yolu
gerektiginde (Orn., aspirasyon riski, ileus) intravendz hasta kontrollii analjezi (PCA)
onerilir. PCA analjezisi ile, opioid-duyarli hastalarda opioid ilacin bazal
inflizyonundan kagimilmalidir. Asetaminofen veya NSAITl'lerin eklenmesi, opioid
tilketimini azaltmakta ve sadece opioid kullanimina gére daha i1yi agri kontrolii
saglamaktadir. Gabapentin veya pregabalinin, opioid gereksinimlerini azalttiklari
bilinmektedir. Ketamin sadece biiyiikk cerrahilerde ve yiiksek derecede opioid-
toleransli veya opioid-intoleran hastalarda kullanim igindir. Operasyon sirasinda
uygulanan IV lidokain infiizyonlarinin, etkili bir analjezi sagladigi gézlemlenmistir
(8,20).



Lokal, intra-artikiiler veya topikal teknikler: Hedeflenen agri kontroli igin,
periferik sinir bloklari, intra-artikiiler anestezik ajan enjeksiyonlart ve topikal
anestezik ilag uygulamalar1 gibi bircok ydntem mevcuttur. Yaygin olarak

kullanilmayan bu yontemlerin, uygulamalari yararli kanitlara dayanmalidir (8).

Bolgesel anestezik teknikler: Fasiyal diizlem blogu, bolgesel spesifik anestezik
enjeksiyonlar veya bazi durumlarda lokal anestezik ajan ile IV opioid ilag eklenmesi
gibi segenekler sunar. Bu teknikler genellikle bir anestezi uzmani tarafindan ultrason
rehberligi altinda gerceklestirilir. Postoperatif agr1 uzun siireli oldugu durumlarda tek
enjeksiyon tekniklerine gore siirekli intravendz (IV) ilag tercih edilir. Intraplevral
analjezi, az kanit bulunmas1 ve plevral alanda yiiksek sistemik emilim nedeniyle ilag

toksisitesi riskinin artmasi sebebiyle agr1 kontroli i¢in 6nerilmez (8,21,22,23).

Noroaksiyel anestezik teknikler: Bu genellikle lokal anestezik ile veya IV
opioid ila¢ eklenmesiyle yapilan epidural enjeksiyonu; ayrica intratekal (spinal)
opioid ila¢ enjeksiyonunu da igerebilir. Bu teknikler rutin olarak biiyiik torasik ve
abdominal islemler, sezaryen kesimleri ve kalga ile alt ekstremite cerrahilerinde
uygulanmaktadir. Ozellikle kalp veya akciger komplikasyonlar1 veya ileus riski olan

hastalarda yararli olabilirler. (8).

Nonfarmakolojik terapiler: Agri kontrolinde kullanilan nonfarmakolojik
terapiler arasinda bilissel ve mekanik modaliteler gibi transkiitandz elektriksel sinir

stimiilasyonu bulunur (8).
2.1.8 Komplikasyonlar

Eksik akut agri yonetimi, yasamin1 idame ettirecek aktivite kabiliyetinde
azalma, uyku bozukluklari, diisik ruh hali ve azalmis cinsel istek gibi birgok
olumsuzla sonuglanabilir. Etkin olmayan akut agr1 yonetimi, hasta sagligini koti

etkilemenin yani sira agrinin kroniklesme ihtimalini arttirabilir (24).

Opioid ajan kullanim1 somnolans, sedasyon, solunum depresyonu, idrar
tutuklugu, bulanti/kusma, ileus veya kasintiya neden olabilir (24). Opioid asir1 dozu
olim veya sakatlikla sonuglanabilir (12). Opioid ilag kullanimi, hastanin madde

kullanim bozuklugu gelisme riskini artirabilir. Opioid ¢ekilmesinin erken belirtileri



arasinda anksiyete, huzursuzluk, uykusuzluk, gozyas1 akmasi, terleme, burun akintisi
ve kas agrilar1 bulunur. Opioid ¢ekilmesinin geg¢ belirtileri daha siddetli olabilir ve
ishal, bulanti ve kusma, tasikardi, hipertansiyon, pupilla genislemesi ve bulanik

gorme igerebilir (12).

NSAIii'lerin kullanmimiyla iliskili kanama riski, 6zellikle yiiksek vaskiiler
yapilar lizerinde ameliyat gegiren (6rnegin, tonsillektomi) hastalar arasinda kan kayb1
riski artmis olanlar arasinda gdz Oniinde bulundurulmalidir (7). NSAIii'ler ayrica

gastrointestinal kanama ve bobrek disfonksiyonu riskini artirir (8).

Periferik bolgesel analjezik tekniklerinin kullanimi, motor blokaja neden
oldugundan hastanin diismesi ile sonuglanabilir (8). Noroaksiyel analjezi uygularken,
hastalar yakindan izlenmelidir ¢iinkii solunum depresyonu, hipotansiyon ve omurilik
basist nedeniyle motor zayiflik (hematom veya enfeksiyon nedeniyle) meydana
gelebilir. Omuz cerrahisi hastalarinda siirekli intra-artikiiler bupivakain uygulamasi

kondroliz riskini artirabilir (8).
2.1.9 Klinik Onem

Yetersiz postoperatif agri kontrolii, akut postoperatif ortamda olumsuz
fizyolojik etkilere sebep olabildiginden agrinin kroniklesme olasiligini da artirabilir
(25). Kronik agr1 nedeniyle bir hastanin sagligi ve refahi daha da azalabilir. Agrinin
patofizyolojisini anlamak, agri azaltma stratejileri, yapilan islemlerin invazivlik
diizeyi ve komorbiditeler, klinik uzmanlarin kotii sonug riskini azaltacak ideal bir
agri yonetim plani olugturmalarma katki saglayabilir (10,26). Ayrica, optimize
edilmis postoperatif agri kontroliiniin, hastane kalis siiresini kisalttigi, daha erken
mobilizasyon ve yasamini idame ettirecek aktiviteleri daha rahat uygulama yetisinde

kazang sagladigi gosterilmistir (12,27).

Opioidler, postoperatif analjezik ajan tercihinde hala 6nemli rol almaya
devam ederken, genel halk arasinda opioid asir1 dozuna bagli yaralanmalarin ve
oliimlerin artmasi nedeniyle, opioid tedavisi recete edilmeden ve uygulanmadan 6nce
hastanin madde kullanim bozuklugu veya ilag kotiiye kullanimi potansiyelinin

dikkatle degerlendirilmesi gerekmektedir (28). Postoperatif agrinin yonetiminde



bireysellestirilmis bir plan ve multimodal yaklagim vurgulanmalidir ki bu, hastanin

opioid istemini azaltmayi saglarken rahatlamasini optimize eder.

2.1.10 Agrinin Degerlendirilmesi

Agr1 siddetinin degerlendirilmesi, bir agr1 skalas1 kullanilarak gergeklestirilebilir.
Agrn icin degerlendirme yapilirken iki farkli 6l¢iim yontemi kullanilir. Bunlar tek ve
cok boyutludur. Postoperatif donemde yasanan akut agr1 gibi, en sik tek boyutlu agri
skalalar1 kullanilarak olgiiliir. Birgok farkli agri1 skalasi mevcutken, postoperatif

agrinin degerlendirilmesinde en sik kullanilan skala gorsel analog skaladir (29).

Tek boyutlu kisisel agr1 6l¢iim yontemleri

e Sozel kategori 6lgegi (Verbal Discriptor Scales- VDS)
e Sayisal 6l¢iim skalas1 (Numerical Rating Scale- NRS)
e Gorsel analog skala (Visual Analogue Scale- VAS)

e Yiiz ifadesi skalasi (Face Scale- FS)

Cok boyutlu kisisel agr1 6l¢iim yontemleri

e Mc Gill Melzack agr1 soru anketi (MPQ)
e Dartmounth agr1 soru formu (DPQ)

e Animsatict agr1 degerlendirme karti

e Agn algilama profili

e Karsit yontemlerin dl¢giilmesi

2.1.10.1 Gorsel Analog Skala (VAS)

Gorsel Analog Skala (VAS), agri siddetini ve agrinin rahatlatict etkisini
degerlendirmek i¢in sik¢a kullanilan bir Slgiittiir. Saglik calisanlari, hastalardan iki
ucu arasinda bir ¢izgi boyunca isaret koymalarini isteyerek agrilarinin yogunlugunu

gostermelerini talep eder. VAS, genellikle "agr1 yok" ve "diisiiniilebilecek en siddetli
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agr1" gibi sozel aciklamalarla desteklenen, 100 mm uzunlugunda yatay (HVAS) veya
dikey (VVAS) bir ¢izgi ile temsil edilir. Hastalar tipik olarak "anlik" agri
yogunlugunu ya da "son 24 saat i¢indeki" agr1 yogunlugunu belirtirler. VAS'n
kullaninmi1 i¢in karmasik bir cihaz gerekmez, basittir. Tedavi etkinligini
degerlendirmede hassastir ve sonuglar parametrik testlerle incelenebilir. Ceviriyle
ilgili minimal zorluklar, ¢esitli kiiltiirel uyarlamalara yol agmistir. Bu 6l¢tim yontemi,
yetiskin hastalar ile biiyiik ¢ocuklarda kullanilabilir. Ancak hastanin ¢izgiyi goriip
isaretlemesi gerektiginden, acil miidahale gereken anlarda kullanim sinirlanabilir.
Bununla birlikte, birgok uzman VAS'm, sozlii raporlara kiyasla klinik uygulama

esnasinda sagladigi avantajin ¢ok az olduguna inanmaktadir (30).

D123456T891D
—r 1

Mo Pain Mild Muoderate Severe \"Ln' Severe “ﬂrst Pain

Fossible
XXX

Sekil 2.2: Gorsel Analog Skala (VAS) (31)

2.1.10.2 Sayisal Agr1 Derecelendirme Olgegi (NRS)

Hastalarin agr1 yogunluklarini karsilik gelen tam sayiya (0-10 arasi tam sayilar)
ya daire cizerek ya da sozlii olarak belirttikleri hasta agri degerlendirme
yontemlerinin basinda gelir. Burada hastanin O puan almasi agrisinin olmadigini
gosterirken, 10 puan almasi ise siddetli bir agriya sahip oldugunu ifade eder. Bu
Olcegin, okur yazar olma durumundan bagimsiz olarak, akut agri igin yiiksek test-
tekrar test gilivenilirligine ve dogrulamasina sahip oldugu seklinde raporlanmistir
(32).

Agr Diizeyi:
0=Agr Yok
1 -3 = Hafif Agri; Can sikici, rahatsiz edici, giinliik yasam aktiviteleri ile az bir

sekilde etkilesim, kiginin konsantre olma veya diisiinme yetenegi
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4-6 = Orta Derecede Agri; Giinliikk yasam aktiviteleri ile 6nemli derecede etkilesim,

kisinin konsantre olma veya diisiinme yetenegi

7-10=Siddetli Agri; Engellilik, gilinlik yasam aktivitelerini gerceklestirememe,

kisinin konsantre olma veya diisiinme yetenegi

« 0-10 arasi sayilar agn derecesini tamimliar;

0 —-—---Agnyok
10 _ _ - Dayanmiimaz agn
._'_l' EEEZERETERE
o ) - - * = o 7 ~ “ 10
yoe LMJ o Ca 5 ’ PeSe

*Sayisal derecelendirme Olgegi (NRS)

(Numaearic Rating Scale (NRS))

Sekil 2.3: Sayisal Derecelendirme Olgegi (NRS) (33)
2.2 KETAMIN
2.2.1 Giris

Ketamin hidrokloriir, yaygin olarak ketamin olarak bilinen, Amerika Birlesik
Devletleri Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan tek basina veya diger ilaglarla
birlikte genel anestezi amaciyla kullanimi onaylanmus bir ilagtir. Ilac, iskelet kas:
gevsemesi gerektirmeyen kisa tibbi islemler i¢cin oldukga etkilidir ve diger genel
anestezik ajanlarla birlestirildiginde genel anestezi indiiksiyonu igin bir on
anestezik olarak kullanilabilir. Ayrica, ketamin, nitroz oksit gibi diisiik potansiyelli

maddelerin etkilerini artirmak i¢in FDA tarafindan onaylanmistir.

Anestezik uygulamalarinin yani sira, ketamin agr1 yonetimi, tedaviye direngli
depresyonun ele alinmasi, intihar diisiincelerinin yonetimi ve refrakter status
epileptikusun tedavisi gibi alanlarda paha bigilmezdir, belirli gostergeler FDA
onay1 beklemektedir. Tlacin uygulamasi ve sonuglar1 doza baghdir, bu da regete
protokoliinde degisikliklere yol acar. Bu ¢ok yonliiliik, ketamini hem anestezi hem
de agr1 yonetiminde degerli kilar. Devam eden arastirmalar, ketaminin psikiyatri
alanindaki potansiyel uygulamalarini tim izomerik formlarinda arastirmaktadir.
Yiiksek dozlarda, ketamin esas olarak analjezik bir ajan yerine bir sedatif olarak

islev gortir.
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2.2.2 Endikasyonlar

Ketamin hidrokloriir, yaygin olarak ketamin olarak bilinen, Amerika Birlesik
Devletleri Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan tek basmna veya diger ilaglarla

birlikte genel anestezi amaciyla kullanimi onaylanmis bir ilagtir.

FDA Onayh Endikasyonlar: Ketamin, néromiiskiiler blokaj gerektirmeyen
kisa tibbi islemler icin olduk¢a etkilidir ve diger genel anestezik ajanlarla
birlestirildiginde genel anestezi indiiksiyonu i¢in bir ©On anestezik olarak
kullanilabilir. Ayrica, ketamin, nitroz oksit gibi diisiik potansiyelli maddelerin

etkilerini artirmak i¢in FDA tarafindan onaylanmustir.

Etiket Dis1i Kullanimlar: Ketamin, kisa siireli prosediirel sedasyon ve hizli
sirali entlibasyon saglamak ic¢in acil durumlarda kullanilir. Kritik Bakim Tibbi
Dernegi rehberleri, hizli sirali entiibasyon i¢in ketamini etkili bir ila¢ olarak tanir.
Ilag, bronkodilatér 6zellikleri nedeniyle bronkospazm olan hastalar icin tercih edilir.
Ketamin, kisa siireli sedasyon veya anestezi gerektiren islemler i¢in kullanilir ve 3
aydan itibaren genis bir yas araliginda giivenle kullanilabilir. Cocuklarin daha yiiksek
ketamin metabolizmasina sahip olmalari, daha yiiksek dozaj gerektirir. Ancak, yash

hastalar yavas metabolize edicilerdir ve daha diislik dozaj ihtiyac1 vardir.

Ketaminin; travma, karin agrisi, kiriklar, bel agrisi ve uzuv agris1 gibi siddetli
olabilecek agr1 hallerinde etkinligi gosterilmistir. Anestezik uygulamalarinin yani
sira, ketamin agr1 yonetimi, tedaviye direngli depresyonun ele alinmasi, intihar
diisiincelerinin yonetimi ve refrakter status epileptikusun tedavisi gibi alanlarda paha
bicilmezdir, belirli gostergeler FDA onayr beklemektedir. Enjekte edilebilir
nonsteroidal agr ilaglart ile opioidlerle birlikte kullanimi giivenli ve etkilidir (34,35).
Opioid kullanimina iliskin endiseler arttik¢a, daha yaygin kabul gérmiistiir. ilacin
uygulamasi ve sonuglar1 doza baghdir, bu da recete protokoliinde degisikliklere yol

acar. Bu ¢ok yonliiliik, ketamini hem anestezi hem de agr1 yonetiminde degerli kilar.
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Devam eden aragtirmalar, ketaminin psikiyatri alanindaki potansiyel
uygulamalarini tim izomerik formlarinda arastirmaktadir. Yiiksek dozlarda, ketamin
esas olarak analjezik bir ajan yerine bir sedatif olarak islev goriir. Ketamin, heniiz
FDA onayr alinmamis olmasina ragmen tedaviye direngli depresyon ve intihar

diistinceleri i¢in basartyla kullanilmaktadir (36).

Ketamin, hem (R)- hem de (S)-enantiomerlerinin rasemik karigimidir, oysa
esketamin yalnizca (S)-enantiomerden olusur. FDA, baska bir oral antidepresanla
birlikte tedaviye direngli depresyon igin esketamini onaylamistir (37). Ketamin

ayrica refrakter status epileptikus i¢in de kullanilir (38,39).

Belirli bir esigin altindaki dozlarda ketamin analjezi ve sedasyon iiretir.
Ancak, yaklasik 1-1.5 mg/kg intravendz (IV) veya 3-4 mg/kg intramuskiiler (IM)
kritik esige ulasildiginda, karakteristik disosiyatif durum aniden ortaya ¢ikar.
Disosiyatif durum, Saglik Kuruluslar1 Akreditasyon Birligi (JCAHO) tanimlarina
gore orta sedasyon veya derin sedasyon ile uyumsuzdur; bu nedenle, ketamin
Amerikan Anesteziyologlar Dernegi rehberlerinde agiklanan klasik sedasyon

stirekliligi ile farkli bir perspektiften degerlendirilmelidir (40).
2.2.3 Etki Mekanizmasi

Ketamin hidrokloriir, barbitiirat olmayan dissosiyatif bir anesteziktir.
Siklohekzanon tiirevi olarak, hizli bir sekilde etki eder ve derin anestezi ve analjezi
saglar. Ketamin, HCN1 reseptorlerini bloke eden rekabete dayanmayan bir N-metil-
D-aspartat (NMDA) ve glutamat reseptor antagonistidir. Benzersiz dissosiyatif etkisi
ve opioid mu reseptorlerinin kismi agonizmi, tutarli bir sedasyon ve rahatlik

durumunda agrili islemlere izin verir (41,42,43).

Ketaminin kronik agrida ve antidepresan olarak etkinligi, asil 1ilag
konsantrasyonlarinin ¢ok o6tesinde siirer ve muhtemelen ketaminin neden oldugu
"hiper-glutamaterjik durum" sonucu ndronal yanita bagli yapisal sinaptik
baglantilardaki ikincil artigla aracilik edilir. NMDA reseptorii, depresyonun
etiyolojisinde Onemli bir role sahiptir. NMDA antagonistik etkisi aracilifiyla
ketamin, depresyon belirtilerini ve akut intihar diistincelerini hizli bir sekilde kontrol

altina alir. Ketamin, beyinde glutamat seviyelerini yiikseltebilir, sinaptogenez ve
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beyinden tiiretilmis norotrofik faktér (BDNF) seviyelerini artirabilir (44). Ketamin,
sigma reseptorleriyle etkilesime girebilir (45). Merkezi duyarlilasmayi, riizgar yukari
fenomenini (devam eden, kotlilesen veya kronik agrinin gelisimi) ve agr1 hafizasinm
azaltarak islev goriir . Kolinergik, monoaminerjik ve opioid sistemler, hem analjezi
hem de sedasyonda hem pozitif hem de negatif diizenleyici bir islev gorebilir.

Ketamin, opioidlere karsi toleransi tersine gevirir (46,47).

Ketamin genellikle normal faringeal ve laringeal refleksleri korur ve spontan
solunuma izin verir. Normal iskelet kasi tonusunu gelistirir veya korur ve
kardiyovaskiiler ve solunum stimiilasyonu ile iliskilidir (48). Bu ozellikler, 6zellikle
hasta acil bir islem i¢in hazirliksizsa, acil serviste kisa sireli islemler i¢in onu
ozellikle faydali kilar. Faringeal ve laringeal reflekslerin korunmasinin garanti
edilememesi nedeniyle, hava yolu korumasinin varsayilamayacagi anlasilmaktadir.
Ayrica, ilag ¢ok hizli veya ¢ok yiiksek dozda verildiginde gecici minimal solunum
depresyonu meydana gelebilir. Bu nedenle, klinisyen acil entiibasyon yapmaya hazir

olmalidir.
Farmakokinetik

Emilim: IV olarak uygulanan ketamin hizli etki baslangici1 gosterir ve hizlica
pik plazma konsantrasyonlara ulasir. IM uygulama yolu %93 gibi yiiksek bir
biyoyararlanima sahiptir ve yarim saat igerisinde pik plazma seviyelerine ulasir.
Ancak, oral ketaminin biyoyararlanimi, genis ¢apta ilk ge¢is hepatik metabolizmasi
nedeniyle yaklasik %16 ila %29 arasinda daha diisiiktiir. Intranazal ve intrarektal
ketamin uygulamasinin biyoyararlanimi sirasiyla %45 ila %50 ve %25 ila %30

arasinda daha iyidir (49).

Metabolizma: Ketamin esas metabolizmasi CYP3A4 iizerinden gerceklesir
ve ikincil olarak CYP2B6 ve CYP2C9 enzimleri tarafindan metabolize edilir (50,51).

N-dealkilasyon, hidroksilasyon, konjugasyon ve dehidrasyon gegirir.

Dagilim: Ketamin hizla beyne girer. %10 ile %50 arasinda plazma

proteinlerine baglanir. Duragan durum dagilim hacmi 3 ila 5 L/kg'dir.
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Eliminasyon: IV uygulama sonrasi, ketamin merkezi sinir sisteminden
periferik dokulara yeniden dagilir. Eliminasyon yar1 6mrii tipik olarak 2 ila 4 saattir.
Uygulamadan sonra, ketaminin ve metabolitlerinin ¢ogu idrar yoluyla atilir,
uygulanan radyoaktivitenin %91'i 5 giin i¢inde goriiliir. Yalnizca yaklasik %20'si ana

ila¢ veya baslica metabolitler olarak meydana gelir (52).
2.2.4 Uygulama

Eriskin Dozu: Dozaj, istenen etkiye, hastanin yasina ve altta yatan durumlara
gore degisir. Ketaminin daha biiylik toplam dozlarin1 kullanirken, normalden daha
hizl1 uygularken veya ketamini sedatifler, barbitiiratlar veya narkotiklerle birlikte
kullanirken, abartili yanitlar meydana gelebilir ve uzun siireli iyilesme siireleri
beklenmelidir (53,54). Ketaminin Onerilen baslangic IV dozu, 16 yas ve iizeri
bireylerde 60 saniye boyunca uygulandiginda 1 ila 4.5 mg/kg (0.5 ila 2 mg/lb)
araligindadir. Yaklastk 5-10 dakika siiren anestezi veya dissosiyatif etkileri
indiikklemek icin genellikle ortalama 2 mg/kg (1 mg/lb) doz gereklidir. Etki
baslangici yaklasik olarak 10 ila 30 saniye i¢inde gergeklesir.

Anestezinin devamliligini saglamak i¢in IV veya IM ek dozlar, daha uzun
stireli anestezi i¢in kiimiilatif etkiler iiretmeden uygulanabilir. Gerekirse yarim doz
veya ek dozlar tekrarlanabilir. IV benzodiazepinler veya narkotikler gibi diger
ilaglarla birlikte kullanildiginda dozaj ayarlamalar1 gerekecektir. Eriskinlerde
diazepam kullanilirken, bakim yavas infiizyonla dakikada 0.1 ila 0.5 mg ketamin
olarak yapilmalidir. Diazepamin ek dozlar1 olarak 2 ila 5 mg bir secenektir.
Ketaminin ortaya ¢ikisi sirasinda tonik-kKlonik hareketler meydana gelebilir. Bu

hareketler, ek anestezik dozlarinin gerekli oldugunu gostermez (55).

Erigkinlerde alternatif bir indiiksiyon dozu, dakikada 0.5 mg/kg hizla 1 ila 2
mg/kg IV'dir. IV diazepam 2 ila 5 mg, ortaya ¢ikis fenomenlerini azaltmak i¢in 60
saniye i¢inde verilebilir. Cogu durumda, 15 mg IV veya daha azi yeterlidir.
Ketaminin baslangi¢ IM dozu 6.5 ila 13 mg/kg (3 ila 6 mg/lb) arasindadir. Genellikle
10 mg/kg (5 mg/lb) doz, 3 ila 5 dakika icinde etki baslangiciyla birlikte 12 ila 30
dakika cerrahi anestezi iiretir. Sub-dissosiyatif dozaj (diisiik doz ketamin), 0.1 ila 0.4

mg/kg IV olarak uygulanir (56).
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Ozel Hasta Popiilasyonlari

Karaciger  yetmezligi: FDA Onerilerinde doz ayarlamalar1

saglanmamaktadir; dikkatli kullanim onerilir.

Bobrek yetmezligi: FDA oOnerilerinde doz ayarlamalar1 saglanmamaktadir;

dikkatli kullanim Onerilir.

Gebelik durumlari: FDA, giivenliginin belirlenmemis olmasi nedeniyle
gebelik sirasinda ketamin kullanimini 6nermez. Hayvan verileri, ketorolakin fetiise
zarar verebilecegini gostermektedir; gebelik, dogum ve dogum sirasinda kullaninmdan
kaginilmalidir. Amerikan Obstetrisyenler ve Jinekologlar Koleji, dogum sirasinda
genel anestezinin, yalnizca acil durumlarda veya noéral anestezinin uygulanamadigi
durumlarda tercih edildigini belirtmektedir. Ancak, gerektiginde ketamin veya

propofol indiikleyici ajan olarak kullanilabilir (57).

Emzirme durumlari: FDA' ya gore kullanim 6nerilmez. Ancak, sinirl klinik
veriler, ketaminin ve metabolitlerinin anne siitiinde diisilk konsantrasyonlarda
bulundugunu ve diisiik oral biyoyararlaniminin bebekler i¢in minimal risk
olusturdugunu gostermektedir. Emziren annelerde ketamin kullanimi laktasyonu

etkilemez. Ketamin, bebegin klinik izlenmesi ile birlikte kullanilmalidir (58).

Pediatrik hastalar: Cocuklar, ketamini yetiskinlere gore daha hizlh
metabolize eder ve daha yiliksek veya ek dozaj gerektirebilir. Cocuklarda, IM dozaj
aralig1 9 ila 13 mg/kg (4 ila 6 mg/lb) arasindadir ve genellikle enjeksiyondan 3 ila 4

dakika sonra cerrahi anestezi iiretir.

Yash hastalar: Yash hastalar ketamini yavas metabolize eder ve daha diisiik

dozaj gerekebilir. Tedaviye direngli depresyon i¢in ketamin umut vericidir (59).
2.2.5 Yan Etkiler

Ketamin ile iligkilendirilen en yaygin yan ila¢ reaksiyonlari, kusma, bas
donmesi, uyusukluk, diplopi, disfori ve konflizyondur. Yaklasik %6 ila %12 hastada
ortaya c¢ikma fenomeni bildirilmistir. Ketaminin yaygin yan ilag reaksiyonlar

asagida listelenmistir.
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Alerjik: Anafilaksi ve anjiyoddem (60,61).

Kardiyovaskiiler: Kan basincinda gecici artiglar, bradikardi, kardiyak yetmezlikli

hastalarda sol ventrikiil disfonksiyonu, solunum ve kardiyak arrest ve aritmiler
(62,63).

Gastrointestinal: Mide bulantisi, istahsizlik ve kusma.

Kas: Kas sertligi ve spazmlar veya nobetlere benzer tonik-klonik hareketler ve artmis

iskelet kas tonusu
Oftalmolojik: Diplopi, nistagmus ve artmis goz i¢i basinci (64).

Psikiyatrik: Amnezi, anksiyete, konfiizyon, depresyon, dezoryantasyon, disfori,
dissosiyatif durum, haliisinasyonlar, flashback'ler, siradis1 diislinceler, asir1 korku,

heyecan, irrasyonel davranislar ve uykusuzluk.

Solunum: Apne, artmis larengeal ve trakeal salgilar, larenjspazm, bebeklerde hava

yolu tikaniklig1 (ilagla ilgili olmayabilir) ve solunum depresyonu.

Cilt: Enjeksiyon yerinde reaksiyonlar (nadir), yerel agri, eritem ve morbilliform

dokiintii (65).
Norolojik: Konfiizyon, ortaya ¢ikma, deliryum, nébetler ve haliisinasyonlar (66).
2.2.6 Tla¢ Etkilesimleri

Merkezi Sinir Sistemi (MSS) Depresanlari: Ketaminin MSS depresanlart ile
kullanimi; derin sedasyona yol acar. Bu durum, gelisebilecek solunum depresyonu
sonrast koma ve Oliimle sonuglanabilir. Ketamin bu ajanlarla birlestirildiginde
norolojik durum ve solunum parametrelerinin, 6rnegin solunum hizi ve nabiz
oksimetrisi gibi, dikkatli bir sekilde izlenmesi esastir. Hastanin klinik durumuna

bagli olarak kisisellestirilmis doz ayarlamalart g6z 6niinde bulundurulmalidir (67).

Sempatomimetik Ilaglar: Vasopressin ve sempatomimetik ilaglar ketaminin
sempatomimetik etkilerini artirabilir. Ketamin ile MAO inhibit6rlerinin es zamanlh

kullanim1 kontrendikedir (68). Ketamin sempatomimetikler veya vasopressin ile
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verildiginde hayati belirtilerin izlenmesi ve doz ayarlamalarinin hastanin bireysel

klinik ihtiyaglarina gore yapilmasi onerilir.

Teofilin: Ketaminin teofilin veya aminofilin ile es zamanli kullanim1 nbet esigini
potansiyel olarak diigiirebilir. Teofilin veya aminofilin ile ketamin recete edilen

hastalar igin alternatif ilaglar goz oniinde bulundurulmalidir (69).
2.2.7 Kontrendikasyonlar

Ketamin, artmis kan basincinin aort diseksiyonu, kontrolsiiz hipertansiyon,
miyokard enfarktiisii veya anevrizmalar gibi komplikasyon riski tagidigi altta yatan
durumlari olan hastalarda kontrendikedir. Daha 6nce asir1 duyarlilik gosterenlerde;

anafilaksi ve anjiyoddem bildirilmistir (60,61).
Uyarilar ve Onlemler

Gebelik ve laktasyon: FDA'ya gore ketamin, obstetrik, gebelik veya emzirme

sirasinda kullanim i¢in dnerilmez.

Sizofreni: Altta yatan durumu koétiilestirme potansiyeli nedeniyle sizofreni

hastalarinda kullanimindan kaginilmalidir (70).

Hemodinamik istikrarsizhik: Ketamin, sempatomimetik etkiye bagli nabiz ve kan
basincin1  artirabilir.  Hipotansiyon ve bradikardi, aritmiler ve kardiyak
dekompanzasyon da gozlemlenmistir. Ketamin uygulamasi sirasinda hastanin vital
belirtilerini ve kardiyak fonksiyonunu yakindan izlemek 6nemlidir. Ketamin, 6nemli

hipertansiyon riski tasiyan hastalarda kontrendikedir (71).

Intrakraniyal hipertansiyon: Ketamin, beyin omurilik sivis1 basincini artirabilir.
Beyin omurilik sivist (BOS) yiikseklikleri olan hastalarda, ketaminin neden oldugu
iddia edilen intrakraniyal basing artislar1 nedeniyle ketamin kullanimi tartismalidir.
Baz1 caligmalar, ketamin ile BOS yiiksekligi konusundaki endisenin abartildigini
belirtmektedir. Ketaminin serebral perfiizyon basincini iyilestirebilecegi ve noron

koruyucu etkilerinin olabilecegi yoniinde sonuglanan arastirmalar mevcuttur (72,73).

Pediatrik Norotoksisite: 3 yas ve altindaki cocuklarda ketaminin 3 saatten fazla

stireyle kullanilmasi, pediatrik ndrotoksisiteye sebep olabilir. Bu durum biligsel
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fonksiyonlarda bozukluk yaratabilir. Olast mekanizmalardan biri, NMDA

reseptorlerinin blokaj1 yoluyla néronal apoptozistir (74,75).

Deliryum: Deliryum, ketaminin Onerilen dozunun azaltilmasi, benzodiazepinlerle
birlikte kullanilmasi ve ilag uygulamasi sirasinda sozlii ve dokunsal uyarimin

azaltilmasi yoluyla azaltilabilir (76).

Hepatotoksisite: FDA, ketamin ile iliskilendirilen ila¢ kaynakli karaciger hasari
konusunda yakin zamanda bir uyart yayinladi. Kronik ketamin kullanimi
hepatotoksisite (kolestazik patern) ile iligkilendirilmistir. Tekrarlayan kullanim
(6rnegin, kotiiye kullanim veya onaylanmamis gostergeler altinda goézetimli) ile
biliyer kanal genislemesi, biliyer obstriiksiyon ile veya olmaksizin bildirilmistir.
Klinisyenler, bazal karaciger fonksiyon testlerini almali ve periyodik araliklarla

karaciger fonksiyon testlerini izlemelidir (77).
2.2.8 Toksikoloji

Ketamin, alkolle zehirlenmis hastalarda potansiyel olarak oliimciil olabilir.
Eglence amach olarak kotiiye kullanilan bir madde olarak kullanilmistir. Ketamin
icin sokak ad1 "K" veya "Ozel K" dir. Ketaminin yasa dis1 kullanimi, kokain gibi
cekilmesi veya inhalasyonu igerir ve yiyecek veya iceceklerde alinabilir. Ketaminin
eglence amacli kullanimi toksisiteye yol agabilir. Ketamin asir1 dozu, biling
degisiklikleri ve sedasyon, zihinsel durum bozuklugu, midriyazis ve hemodinamik
kompromis gibi doza baglh degisen semptomlarla kendini gosterir. Ketaminin
standart indiiksiyon dozunun 10 katina kadar olan kazara alimlari bildirilmistir.
Ketaminin asir1 dozu, kardiyak veya santral sinir sistemi bozukluklarina neden

olmamustir (78).

Ketamin i¢in taninmis bir antidot yoktur. Tedavi esas olarak destekleyicidir.
Gastrointestinal ~ dekontaminasyon  i¢in  aktif  komiir  kullanilabilirken,
benzodiazepinler, alfa-2 agonistler ve antikolinerjikler semptom yoOnetiminde
yardimci olabilir. Kristaloidlerle hidrasyon, hipertermi ve dehidrasyonun yonetimine
yardimei olabilir. Gézlem siireleri ve semptom ¢6ziilmesinden sonra siirekli izleme,
tedavinin Onemli bilesenleridir. Coklu maddelerle eglence amagli ortamlarda

ketaminin  kotiiye kullanildigi  bilinmektedir.  Ketaminin  diger ilaglarla
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birlestirildiginde asir1 doz ve 6liimlere neden olabilecegi, calismalarca gosterilmistir.
Ozellikle, ketamin asir1 doz vakalarmin %79 'unda ve ilgili 6liimlerin %89,1'inde yer

aldig1 bulunmustur (79).

2.3 DEKSMEDETOMIDIN
2.3.1 Endikasyonlar

FDA tarafindan onaylanan deksmedetomidin endikasyonlari, yogun bakim
iinitesinde (YBU) entiibe edilmis ve mekanik olarak ventilasyona bagli hastalarin
sedasyonu ve entiilbe edilmemis hastalarin peri-prosediirel (veya peri-operatif)
sedasyonudur. Zamanla, kullanimi deliryumun tedavisi ve Onlenmesi, yardimci
analjezi, YBU' de uykusuzluk terapisi ve alkol ¢ekilmesinin tedavisi gibi etiket dis1
kullanimlara geniglemistir. Bu endikasyonlarin genisletilmis listesi, genellikle
hastalarin mekanik ventilasyon sirasinda rahat ve uyumlu olmalarini saglayan bir
sedasyon durumu olusturmasi nedeniyledir. Ayrica, ekstiibasyonu gergeklestirmek
icin durdurulmasini gerektirmez ve dnemli bir solunum depresyonu iiretmedigi i¢in
entiibe edilmemis hastalarda kullanimi giivenlidir. Cogu sedatifte nadir olan dogal
analjezik Ozellikler gbz Online alindiginda, deksmedetomidin bir opioid tasarruf
etkisi tiretir (80).

Deksmedetomidin ile YBU sedasyonunun, diger sedatiflere kiyasla deliryum
insidansini ve siiresini azalttig1 ve deliryumun baslangicini geciktirdigi gosterilmistir
(81). Bunun yani sira, deliryumu olan hastalarda ekstiibasyona kadar gecen siirede ve
ventilatore bagimli saatlerde azalma oldugunu gosteren kanitlar da bulunmaktadir
(82). Bu azalmalar, dekmedetomidinin diger ilaglara (6rnegin, propofol,
benzodiazepinler, opioidler) olan ihtiyaci azaltma yetenegi ile iligkili olabilir. Bu
etki, ozellikle yasli kalp cerrahisi sonrasi hastalarin tedavisinde faydali olmustur
(83). Bu 6zel hasta grubunda, olumlu etkilerin uzun vadeli sonuglara kadar uzandigi
gbzlemlenmistir, bu da iki yil i¢inde sagkalim, gelismis biligsel islev ve yasam
kalitesini igerir. YBU’de kétii uyku tedavisinde saatte 1.5 mcg/kg'a kadar dozlarda
deksmedetomidin infiizyonlar1 kullanilabilir. Bu uygulama, deksmedetomidinin
siklikla 2. evre non-REM uykusuna yakin uyku kalitesi sagladigin1 gosteren
aragtirmalar tarafindan desteklenmektedir (84). Ancak, normal uyku diizenlerinin

degistirildigini ve konularin restoratif hizli goz hareketi veya yavas dalga uykusuna
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ulagamadigint gosteren veriler de mevcuttur. Ayrica, deksmedetomidinin sagladigi
tyilestirilmis uykuya baglh klinik sonuglardaki faydayr gdsteren ¢aligsmalar nadirdir
(85).

Deksmedetomidin, anestezi pratiginde de yaygin olarak kullanilmaktadir.
Cesitli operasyonlar icin prosediirel sedasyon amaciyla kullanilir. Ayni1 zamanda,
uyanik entiibasyonun performanst sirasinda sedasyon i¢in sik¢a kullanilir.
Deksmedetomidin, genel anestezi sirasinda bir yardimci inflizyon olarak da
kullanilmaktadir. Dexmedetomidin'in postoperatif agriy1r, postoperatif opioid
kullanimin1 ve bulantiy1 azalttigina dair kanitlar bulunmaktadir (86). Bu etki, spinal
anestezi altinda gerceklestirilen prosediirler sirasinda sedasyon i¢in deksmedetomidin
kullanilirken de gosterilmistir (87). Ancak, en az bir yakin tarihli ¢alisma, biiyiik
omurga cerrahisi gegiren bir hasta grubu i¢in bu opioid tasarruf etkisi iizerine soru
isaretleri ortaya koymustur (88). Deksmedetomidin'in, ortaya ¢ikis ajitasyonunu,
postoperatif deliryumu ve postoperatif biligsel islev bozuklugunu 6nlemek igin bir
yardimct olarak kullanilmasina yonelik bazi ilgiler bulunmaktadir. Cocuklar ve
yetiskinlerde ortaya ¢ikis ajitasyonunun 6nlenmesine dair kanitlar mevcuttur (89,90).
Deksmedetomidin'in yogun bakim iinitesindeki sedasyon sirasinda deliryumu 6nleme
veya tedavi etmedeki basaris1 nedeniyle, intraoperatif deksmedetomidin
inflizyonunun postoperatif deliryumda da benzer faydalar saglayacagi umut
edilmisti; ancak, yapilan bir ¢alisma postoperatif popiilasyonda anlamli bir fayda
olmadigi seklinde sonuglanmistir (91). Deksmedetomidin, analjezinin siiresini
uzatmak i¢in periferik sinir bloklarinda da kullanilmistir.  Arastirmalar,
deksmedetomidin'in  bir periferik sinir blogunun siiresini yaklasik 3 saat

uzatabilecegini one siirmektedir (92)

2.3.2 Etki Mekanizmasi

Deksmedetomidin, anksiyolitik, sedatif, hipnotik, analjezik ve sempatolitik
Ozelliklere sahip bir alfa reseptor agonistidir. Bu etkileri, beyin sapindaki alfa-2
reseptorlerini  aktive ederek merkezi sempatik aktiviteyi azaltir ve bu Yyolla

norepinefrin salimimini engeller. Alfa 2 reseptoriine karst alfa 1'e gore 1600'e 1
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oraninda bir segicilige sahiptir. Bu secicilik, 220'ye 1 se¢icilige sahip olan bagka bir
alfa  agonisti olan klonidinle karsilastinldiginda  6zellikle  Onemlidir.
Deksmedetomidinin bir periferik sinir blogunun siiresini nasil artirabilecegi net
degildir, ancak muhtemelen sistemik veya merkezi bir mekanizmadan ziyade bir
perindral mekanizma ile ilgili oldugu ve katyon akimini bloke ederek siireyi uzattig

diistiniilmektedir (93).
2.3.3 Uygulama

YBU sedasyonu igin tipik dozaj aralig: 0.2 ila 0.7 mcg/kg/saat'tir. Ancak, doz
1.5 mcg/kg/saat'e kadar artirilabilir. Saatte 2.5 mcg/kg'a kadar yiiksek dozlar tarif
edilmis olmasina ragmen, artan yan etkiler olmaksizin saatte 1.5 mcg/kg'dan daha
yiiksek dozlarin daha fazla terapdtik fayda sagladigi pek olast degildir. Bobrek veya
karaciger bozuklugu i¢in dozaj ayarlamalari gerekli degildir ancak, oOzellikle
karaciger bozuklugu icin dikkate almmalidir. Uretici, 24 saatten uzun siireler
onermemektedir; ancak daha uzun siirelerin giivenli ve etkili oldugu gosterilmistir.
Klinisyenler, 0.5 ila 1.0 mcg/kg'lik bir yiikleme dozu uygulayabilir; bu, ilag¢ labil

kritik hastalar veya dengesiz hemodinamigi olanlar i¢inse genellikle ka¢inilabilir.

Anestezi kullaniminda tipik dozaj, genellikle istenen sedasyon hedeflerine
titrasyon yapilacak sekilde saatte 0.2 ila 0.7 mcg/kg devam eden inflizyon ile takip
edilen 0.5 ila 1.0 mcg/kg'lik bir yiikleme dozudur. Belirtildigi gibi, daha yiiksek

inflizyon dozlari istenen etkiyi elde etmeye yardimci olabilir.

Periferik  sinir blogu i¢in bir yardimci olarak  kullanildiginda,

deksmedetomidin dozu genellikle istenen uzatmay1 elde etmek igin 1 mcg/kg'dir (94)
2.3.4 Yan Etkiler

Deksmedetomidinin en sik yan etkileri hipotansiyon, bradikardi ve
hipertansiyondur. Hipertansiyon ¢ogunlukla tedavi gerektirmez ve yavas uygulama
veya yiiksek doz atlanmasiyla 6nlenebilir. Hipotansiyon ve bradikardi, norepinefrinin
azalan salinimina yol acan presinaptik alfa reseptdrlerinin uyarilmasinin sonucudur;
bu, merkezi sempatik ¢ikisin azalmasma ek olarak gerceklesir. Bunlar, uygulama

yolundan bagimsiz olarak endise kaynaklaridir (95).
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2.3.5 Kontrendikasyonlar

Deksmedetomidin kullanimina yonelik mutlak bir kontrendikasyon yoktur.
Ancak, ila¢ bu bulgular1 siddetlendirebilecegi i¢in bradikardi ve hipotansiyonu olan
hastalarda kullanim esnasinda dikkatli olunmalidir. Ayrica, bilinen kardiyak
yetmezlikli hastalarda kullanima diikat edilmeli. Ciinkii B seviyesindeki kanitlar
deksmedetomidinin miyokard disfonksiyonunu siddetlendirebilecegini

gostermektedir.
2.3.6 Toksikoloji

Su anda, deksmedetomidin i¢in kimyasal bir tersine ¢evirme veya antidot

yoktur. Destekleyici bakim ve yakin izleme, asir1 doz i¢in tedavinin temel taglaridir
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3.GEREC VE YONTEMLER

3.1 Cahismanin Dizayni ve Hasta Se¢cimi

Bu ¢aligma, bir prospektif ve gozlemsel klinik aragtirma olarak tasarlanmis ve
Saglik Bilimleri Universitesi Hamidiye Tip (341761/29.03.2024) ve Saglik Bilimleri
Universitesi Gazi Yasargil Egitim ve Arastirma Hastanesinin (96/07.06.2024) Etik
Kurullarindan gerekli izinler alindiktan sonra yiiriitilmiistiir. Arastirma, 02.05.2024
ile 05.07.2024 tarihleri arasinda SBU Gazi Yasargil Egitim ve Arastirma Hastanesi
Ameliyathanesinde gergeklesmistir. Katilimcilar ve yakinlari, ameliyathane
oncesinde arastirma hakkinda sozlii olarak bilgilendirilmis ve yazili onaylar
almmustir. Bu arastirma, 2013 Helsinki Bildirgesi'nin Kriterlerine uygun olarak

yapilmustir.

Arastirmaya, 18 ile 65 yaslar1 arasinda, Amerikan Anesteziyoloji Dernegi
(ASA) I-11 seviyesinde, genel anestezi ile laparaskopik kolesistektomi operasyonu
planlanan hastalar dahil edilmistir. 18 yas alti, 65 yas lstli, ASA>IIL, viicut kitle
indeksi (BMI) >35 kg/m2 olanlar, ketamin, deksmedetomidin ve remifentanil
ilaclarindan herhangi birine kars1 bilinen alerji Oykiisiine sahip olanlar, belirgin
kognitif sorunlar1 olanlar ve ¢alismaya katilmak istemeyen hastalar ¢alisma diginda

birakilmustir.

Hastalar {i¢ gruba ayrilmistir. Grup 1°deki hastalara intraoperatif ketamin ve
remifentanil, Grup 2’deki hastalara deksmedetomidin ve remifentanil, Grup 3’deki
hastalara ise remifentanil ve salin inflizyonu uygulanmistir. Her ii¢ grupta 20’ser
hasta incelenmistir. Calismaya toplam 60 hasta dahil edilmistir. Hastalar, katilimci

numaralarini iceren kapali zarflar kullanilarak rastgele gruplara dagitilmistir.

Calismamizda ketamin ve deksmedetomidinin intraoperatif ve postoperatif
etkileri arastirilmistir. Olgularin cinsiyet, boy, yas, kilo, BMI, ASA skoru gibi
demografik 6zellikleri; komorbidite durumu, sigara kullanimi, kan basinci ve kalp
atim hiz1 degerleri, agr1 skorlari, sedasyon ajitasyon skoru, ek analjezi gereksinimi ve
bulanti-kusma durumu degerlendirilmistir.

Aragtirmamizda ana sonug¢ Olciitleri olarak S6zel Analog Skala (numeric

rating scale, NRS) ve Visiiel Analog Skala puanlar belirlendi. Yan sonug dlgiitleri
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ise sedasyon ajitasyon derecesi, hasta memnuniyeti, ek analjezik gereksinimi, mide
bulantis1 ve kusma durumu ile herhangi bir komplikasyonun olup olmadigi
seklindeydi.

Hastalar ameliyathaneye getirildikten sonra, elektrokardiyografi, pulse
oksimetresi, noninvaziv kan basinci ve end-tidal CO2 (ETCO2) dahil olmak iizere
rutin monitorizasyon uygulandi. Anestezi indiiksiyonunda; 0.05-0.15 mg/kg
intravenéz midazolam, 2-2.5 mg/kg intravendz propofol, 0.6 mg/kg intravenodz
rokiironyum verildi. Tiim hastalara indiiksiiyonda 1 mcg/kg dozunda remifentanil
yiikleme yapildi ve operasyon siiresince intravendz infiizyon 0.05-0.3 mcg/kg/dk
dozunda devam edildi. Remifentanil doz degisikligi kan basinci ve kalp tepe atimi
degerleri baz alinarak degistirildi. Trakeal entiibasyon sonrasinda mekanik
ventilasyon %50 hava ve 50% oksijen karigimi ile bagladi ve ETCO2 diizeyi 34 ila
39 mmHg araligi hedef alindi. Anestezi idamesi Sevofluran ile minimal alveolar

konsantrasyon (MAK) 1 olacak sekilde devam ettirildi.

Olgular ii¢ gruba ayrildi. Grup 1°deki hastalara,0.5 mg/kg IV bolus doz
ketamin sonrasinda 10 pg/kg/dakika ketamin inflizyonu uygulandi. Ketamine
indiikksiyondan hemen sonra baslandi ve operasyonun bitimine on dakika kala
durduruldu. Grup 2’deki hastalara, 1 pg/kg IV bolus doz deksmedetomidin
sonrasinda 0.5 pg/kg/saat dekmedetomidin inflizyonu uygulandi. Deksmedetomidine
indiiksiyondan hemen sonra baglandi ve operasyonun bitimine on dakika kala

durduruldu. Kontrol grubunda remifentanil ve salin infiizyonu uygulandi.

Ameliyatin bitiminden otuz dakika once, tiim hastalara analjezi amaciyla 50
mg IV deksketoprofen ve ameliyat sonrasi bulanti-kusmay1 6nlemek icin 4 mg IV
ondansetron verildi. Ameliyatin tamamlanmasinin ardindan tiim hastalara
noromiiskiiler blogun tersine ¢evrilmesi i¢in IV atropin 0.01 mg/kg ve 1V neostigmin
0.02 mg/kg uygulandi. Bilingli bir uyaniklik saglamak ve gozlerini agmalarini
saglamak i¢in tim uyaranlar, sadece tekrarlanan sozel istekler diginda engellendi.
Trakeal entlibasyon sonrasi spontan ventilasyon saglandiktan ve sozel komutlara

cevap verildikten sonra hastalar anestezi sonrasi bakim tinitesine (PACU) gonderildi.

Anestezi sonrasi bakim iinitesi (PACU): Ekstiibasyon sonrasi PACU'dan

ayriliglarina kadar olan siire boyunca Riker sedasyon ajitasyon skoru (SAS) siirekli
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olarak takip edildi. Bu siire iginde en yiiksek SAS skoru, derlenme ajitasyonunu
degerlendirmek i¢in kullanildi. SAS skorlar1 >5 olanlar ajitasyon ve SAS skorlar1 >5
olanlar siddetli ajitasyon olarak kabul edildi. Aldrete skoru >9 oldugunda, hastalar

servise transfeleri saglandi.

Postoperatif servis: Servise transfer edildikten sonra hastalarin postoperatif
2, 6, 12 ve 24. saatlerde kan basinci, nabiz, NRS ve VAS agn skorlar
degerlendirildi. 24. saat sonunda hasta memnuniyet skoru 6l¢iildii. Kontrendikasyonu
olmayan tiim hastalara analjezi i¢in 3x1 gr parasetamol verildi. VAS skoru 5 ve

tizerinde olan hastalara 100 mg IV tramadol verildi.
3.2 istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizi icin IBM SPSS (Statistical Package for Social
Sciences) 16.0 yazilimi kullanildi. Sayisal degiskenler ortalama ve standart sapma
(SS) ile, kategorik degiskenler ise say1 ve yiizde (%) ile ifade edildi. Verilerin normal
dagilima uygunlugunu belirlemek i¢in Shapiro-Wilk ve Kolmogorov-Smirnov
testleri uygulandi. Normal dagilim gosteren veriler parametrik testlerle, normal
dagilim gdstermeyen veriler ise parametrik olmayan testlerle analiz edildi. Kategorik
degiskenlerin analizi chi-square testi ile yapildi. Demografik o6zelliklerin
degerlendirilmesinde tanimlayici istatistikler kullanildi. Normal dagilim gostermeyen
li¢ bagimsiz grubun ortalamalarini karsilagtirmak i¢in Kruskal-Wallis testi uygulandi.
Normal dagilima uygun ii¢ grubun ortalamalar1 arasindaki farkin anlamliligini
belirlemek i¢in Tek Yonlii ANOVA kullanildi. Tiim karsilagtirmalarda p<0.05 degeri
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR
Calisma icin incelenen 60 hastanin 48’1 kadin ve 12’si erkek idi. Kadinlar,

toplam hastalarin % 80’ini olusturmaktaydi (Sekil 4.1).

H Kadin

m Erkek

Sekil 4.1: Cinsiyet Dagilim1

Hastalarin yas ortalamasi 45.4 (18-64) idi. Yas ortalamasi i¢in hazirlanan

histogram Sekil 4.2°de verilmistir.

density

o ll i

20 30 40 50 60
Yas

Sekil 4.2: Yas dagilim Histogrami
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Hastalarin %25°1 sigara i¢gmekteydi. Sigara igme durumunu gosteren sekil

asagida verilmistir.

W Sigara igen

® Sigara igmeyen

Sekil 4.3: Sigara igme Oran1
(Calisma i¢in incelenen hastalarin % 45’1 ASA 1, %55° ASA 2 idi (Tablo 1).

Tablo 4.1: ASA Oranlan

ASA n % Toplam %
27 45.0 % 45.0%
33 55.0% 100.0 %

Gruplar aras1 demografik ve klinik 6zellikler karsilagtirildiginda; Grup 1°deki
hastalarin yas ortalamasinin 42.6+12.35, Grup 2’dekilerin 44.3+12.68, Grup 3’teki
hastalarin ise 49.2+9.76 oldugu goriilmektedir. Yas acisindan yapilan istatistiksel
analizde p 0.151 olarak hesaplanmis ve bu bakimdan gruplar arasinda fark
goriilmemigstir. Sigara icme durumuna bakildiginda; Grup 1’deki hastalarin %10’u,
Grup 2’dekilerin %6.7°si, Grup 3’tekilerin ise %8.3’1i sigara igmekteydi. Gruplar
arasinda sigara igme durumu bakimindan fark gézlenmemistir (p=0.777). Grup

1’deki hastalarin %75’1, Grup 2’dekilerin %851, Grup 3’tekilerin ise %80’ kadin
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idi. Gruplar arast BMI acisindan yapilan istatistiksel analizde p 0.288 olarak

hesaplanmis olup, istatistiksel anlaml1 fark tespit edilmemistir.

Grup 1’deki hastalarin %45’inde, Grup 2’dekilerin %25’inde, Grup 3’teki
hastalarin ise %55’inde eslik eden ek bir hastalik mevcut idi. Gruplar arasi eslik eden
hastalik farki yok idi (p=0.141). En sik eslik eden komorbiditenin Hipertansiyon
oldugu gortlmustiir. Gruplardaki hastalarin  genel oOzellikleri Tablo 4.2°de

karsilastirilmistir.

Tablo 4.2: Gruplardaki hastalarin genel 6zellikleri

Grup 1l Grup 2 Grup 3 p
Ort+S.S Ort+S.S Ort+S.S
Yas (y1l) 42.6 +12.35 44.3+12.68 49.249.76 0.151
Boy (m) 1.66+0.0912 1.65+0.0931  1.64+0.0865 0.763
Kilo (kg) 76.818.91 74.9+10.19 78.7+10.27 0.522
BMI (kg/m2) 28.0+3.75 27.5+4.08 29.4+3.72 0.288
Grup 1 Grup 2 Grup 3 p
n % n % n %
o Kad 9 9 9
Cinsiyet adin 15 75% 17 85% 16 80% 0.743
Erkek 5 25% 3 15% 4 20%
. Var 9 9 9
Sigara 6 30% 4 20% 5 25% 0.777
Yok 14 70% 16  80% 15 75%
- Var 9 9 9
Komorbiditeler 9 45% > 25% 11 >5% 0.141
Yok 11 55% 15  75% 9 45%
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Tablo 4.3: Komorbiditelerin gruplara gore dagilimi

Grup 1 Grup 2 Grup 3
n % n % n %

Asbestozis 1 4% 0 0% O 0%
Asbestozis,HT 1 4% 0 0% O 0%
Astim 1 4% 0 0% O 0%
Astim,Guatr 0 0% O 0% 1 4%
Astim, HT 1 4% 0 0% O 0%
DM 0 0% 1 4% 1 4%
DM, HT 0 0% 0 0% 2 8%
Guatr 2 8% 0 0% O 0%
Komorbiditeler HBV 0 0% 1 4% 0 0% 0.141
HT 1 4% 1 1% 4 16 %
HT, Hipotiroidizm 0 0% O 0% 1 4%
Hipotiroidizm 0 0% O 0% 1 4%
K. Bronsit 0 0% 1 4% 0 0%
Otoimmun Hepatit X 4% 0 0% 0 0%
KAH 1 4% 1 4% 0 0%
Ulseratif Kolit 0 0% 0 0% 1 4%

Hastalarin cerrahi siirelerine bakildiginda Grup 1’deki hastalarin ortalama
cerrahi stiresi 52.8+9.75 dk, Grup 2’deki hastalarinki 52.74£10.24 dk, Grup 3’tekilerin
ise 50.845.43 olarak hesaplanmistir. Gruplar arasinda cerrahi siire bakimindan
anlamli istatistiksel fark bulunmamistir (p=0.636). Anestezi siiresi bakimindan
degerlendirildiginde Grup 1’deki hastalarin ortalama anestezi siiresi 67.3+£11.13,
Grup 2’deki hastalarinki 71.1+10.16, Grup 3’tekilerin ise 64.5+6.16 olarak
hesaplanmistir. Anestezi siiresi agisindan yapilan istatistiksel analizde p 0.058 olarak

hesaplanmis olup anlamli fark tespit edilmemistir. (Tablo 4.4)

Tablo 4.4: Cerrahi ve Anestezi sureleri

Grup 1 Grup 2 Grup 3 p
OrtS.S Ort+S.S Ort£S.S

Cerrahi Siire (dk)  52.8+9.75 52.7+10.24 50.845.43  0.636
Anestezi Siiresi(dk) 67.3+11.13 71.1£10.16 64.5+£6.16  0.058
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Hastalarin preoperatif, intraoperatif ve postoperatif farkli zaman dilimleri i¢in
kan basinct degerleri ol¢tilmistiir. Yapilan istatistiksel analiz sonucu; kan basinci ve

p degerleri tablo 4.5‘te verilmis olup anlamli farkin oldugu zaman dilimleri ayrica

belirtilmistir.

Tablo 4.5: Kan basinci degerleri

Kan Basinci Grup 1 Grup 2 Grup 3
Degerleri/Gruplar Ort+S.S Ort+S.S Ort+S.S P
Preoperatif sistolik 141.2+15.72  141.0£15.93 142.7+21.37 0.960
Preoperatif diastolik 82.8+9.31 81.8+10.03  84.8 +9.67 0.626
Preoperatif ortalama 102.2+11.10  101.2+10.31 103.7+12.24 0.795
intraoperatif 10. dk sistolik 110.0+24.39 112.5+13.74 110.8+18.30 0.898
Intraoperatif 10. dk diastolik ~ 68.7£15.84  72.7+13.31 72.5+14.64 0.649
intraoperatif 10. dk ortalama  82.0+17.92  85.7+12.72  85.2+15.66 0.759
intraoperatif 30. dk sistolik 107.714.20 103.2+£12.18 112.1+21.64 0.251
intraoperatif 30. dk diastolik ~ 68.2£11.04  65.8+8.13  69.5+12.42 0.496
Intraoperatif 30. dk ortalama  81.1+11.47  78.7+8.47 83.3+14.93 0.455
Intraoperatif 45. dk sistolik 116.315.41  102.0+13.33 114.5+17.92 0.007
Intraoperatif 45. dk diastolik ~ 71.0+8.62 63.4+8.18  71.0+13.98 0.014
intraoperatif 45. dk ortalama ~ 85.9+10.44  758+8.97  85.4 +14.94 0.004
Postoperatif 0. dk sistolik 146.8+12.15 123.0+15.08 150.8+18.32  <0.001
Postoperatif 0. dk diastolik 91.349.67  71.2+11.29 90.4 +£11.09 <0.001
Postoperatif 0. dk ortalama 109.3+7.77  88.2+11.33 110.1+12.07  <0.001
Postoperatif 2. saat sistolik 122.3+6.27  119.249.93  123.8+6.54 0.250
Postoperatif 2. saat diastolik 70.5+9.27 68.0£7.53  69.6 +£9.21 0.621
Postoperatif 2. saat ortalama 87.56.+86 84.3+6.09  87.5+7.22 0.205
Postoperatif 6. saat sistolik 124.3£7.38  121.8+£7.62 129.2+7.74 0.015
Postoperatif 6. saat diastolik 72.0+8.49 70.5+5.67  73.0+8.26 0.499
Postoperatif 6. saat ortalama ~ 89.0+6.40 85.6+8.66  89.7+11.08 0.312
Postoperatif 12. saat sistolik 125.548.66  119.9+10.61 129.3+7.50 0.011
Postoperatif 12. saat diastolik ~ 72.7+6.57 67.8+6.56 73.6+7.82 0.024
Postoperatif 12.saat ortalama ~ 90.0+4.86 8454653  91.5+6.96 0.004
Postoperatif 24. saat sistolik 117.3£7.44  1165+8.27 127.1+7.44  <0.001
Postoperatif 24. saat diastolik ~ 68.7+6.34 70.4+6.70 72.7+8.09 0.238
Postoperatif 24. saat ortalama  85.3+6.54 85.7+6.26 90.5+7.27 0.048

Hastalarin preoperatif, intraoperatif ve postoperatif farkli zaman dilimlerinde
kalp atim hizlar Olciilmistiir. Yapilan istatistiksel analizde; intraoperatif 10. dk,
intraoperatif 30. dk, intraoperatif 45. dk, postoperatif 0. dk ve postoperatif 24. saatte
gruplar arasinda fark oldugu gézlenmistir (p degerleri sirasiyla; 0.004, 0.001, <0.001,
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<0.001 ve 0.006). Kalp atim hizlarinin ortalama degerleri ve p degeri tablo 4.6’da

verilmistir. Sekil 4.4°te nabiz degerlerinin gruplara gore dagilimi gosterilmistir.

Tablo 4.6: Kalp atim hizlari

Kalp Atim Grup 1 Grup 2 Grup 3

hi1z1/Gruplar Ort+S.S Ort+S.S Ort+S.S b
Preoperatif 86.3+13.55 85.0+14.40 89.1+11.54 0.588
Intraoperatif 10. dk  83.5+12.60 70.3+12.25 82.3+14.63 0.004
Intraoperatif 30. dk  75.8+£8.28 66.8 £9.56 81.5+16.00 0.001
Intraoperatif 45. dk  75.2+10.97 63.9 +7.82 83.3+16.33 <0.001
Postoperatif 0. dk 89.5+11.06 73.3+£11.68 96.3+12.70 <0.001
Postoperatif 2. saat ~ 81.7+8.79 75.2+8.50 78.7+4.91 0.078
Postoperatif 6. saat ~ 80.3+9.14 74.6+6.79 77.8+4.60 0.082
Postoperatif 12. saat 80.5+6.53 75.2+7.86 81.0 +5.62 0.042
Postoperatif 24. saat 82.3+6.70 74.0+8.43 79.8+6.49 0.006

B Kalp anmi (aom,/dk) baseline

[ Kalp atomi (atm,/dk} Cerrahi 30. dk
B Kzlp atom (atim,/dk) Postop 0. dk
M Kalp atwmi {atm,/dk) Postop 6. Saat

[ Kalp anmi (atm/dk) Cerrahi 10. dk

W ¥zlp atmi (atm/dk) Postop 24. Saat

140
120

KALP ATIM HIZI
=]

40
20

2

GRUPLAR

Kalp atimi (atmy/dk) Cerrahi 45. dk
[ Kalp anmi (abm/dk) Postop 2. Saat

B ¥alp atimi {atm/dk) Postop 12. Saat

Sekil 4.4 :Kalp atim hizlarinin gruplara gére dagilimi

T VTR

Calismaya dahil edilen hastalarin postoperatif donemde sedasyon ajitasyon

skoru degerlendirildi. Ug grup arasinda yapilan istatistiksel analizde anlamli fark

tespit edildi (p 0.044). Grup 1 ile 2 arasinda yapilan istatistiksel hesaplamada p
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degeri 0.050, Grup 1 ile 3 arasinda p degeri 0.978, Grup 2 ile 3 arasinda ise p degeri
0.031 olarak hesaplanmis olup sadece Deksmedetomidin grubu ile Kontrol grubunun

bu bakimdan farkli oldugu gézlenmistir (Tablo 4.7).

Tablo 4.7: Riker Sedasyon-Ajitasyon skorunun gruplar arasi karsilagtirilmasi

Grup 1 Grup 2 Grup 3
Ort£S.S Ort£S.S Ort£S.S P
p 0.044
Riker Sedasyon-Ajitasyon 4.75+0.786" 4.15+0.988" 4.80+0.523 p*0.050
Skoru p* 0.978
p* 0.031

*Deksmedetomidin grubu ile karsilagtinldiginda, “*Kontrol grubu ile karsilagtinldiginda, * Kontrol
grubu ile karsilastirildiginda

Hastalarin agri skorlar1 (NRS, numeric rate score), postoperatif farkli zaman
dilimlerinde degerlendirilmistir. Postoperatif 0. dakika, 2. saat, 4. saat ve 12. saat
icin; istatistiktiki fark gozlenmistir (p degerleri sirasiyla <0.001, 0.004, <0.001,
<0.001). Ketamin ile Deksmedetomidin arasinda fark goriilmezken (p degerleri
sirastyla 0.601, 0.775, 0.711, 0.858), Kontrol grubu ile karsilastirildiginda hem
Ketamin grubunda hem de Deksmedetomidin grubunda istatistiksel olarak fark tespit
edildi. Postoperatif 24. saat i¢in yapilan analizlerde; gruplar arasinda istatistiki
bakimdan fark oldugu gozlenmistir (p 0.004). Ketamin grubu ile Kontrol grubu
arasinda anlamli fark goriilmiisken (p 0.003); Ketamin grubu ile Deksmedetomidin
grubu arasinda ve Deksmedetomidin grubu ile Kontrol grubu arasinda fark olmadig:
gozlenmistir (p degerleri sirasiyla 0.272, 0.143). Gruplarin ortalama NRS degerleri
ve p degerleri tablo 4.8’de verilmistir. Sekil 4.5’te gruplarin agr1 skorlarinin grafiksel

olarak dagilimi gosterilmistir.
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Tablo 4.8: NRS skorlarmin gruplar arasi karsilagtirilmasi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 p
Ort£S.S Ort£S.S Ort£S.S
Postoperatif 0. 2.55£2.37%  3.20+2.28" 6.30+1.66  p<0.001
dk p* 0.601
p* <0.001
p*<0.001
Postoperatif 2. 2.90+1.86*"  3.25+1.41"  4.65£1.57 p0.004
saat p*0.775
p* 0.003
p“0.023
Postoperatif 6.  2.95+1.79* 335£135"  545+1.64 p<0.001
saat p*0.711
p*<0.001
p* <0.001
Postoperatif 12.  3.40+ 1.82*"  3.65£1.50°  5.55£1.10 p<0.001
saat p*0.858
p*<0.001
p'< 0.001
Postoperatif 24.  2.70 £1.34*"  335£ 139"  4.15+1.23 p0.004
saat p*0.272
p* 0.003
p*0.143

*Deksmedetomidin grubu ile karsilastinldiginda, “Kontrol grubu ile karsilagtnldiginda, * Kontrol

grubu ile karsilastirildiginda
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Wl Agn skoru (Sayisal Derecelendirme Skalasi: MRS) Postop 0. dk
B Agn skoru [Sayisal Derecelendirme Skalas:: NRS) Postop 2. Saat
B Agn skoru (Sayisal Derecelendirme Skalasi: NRS) Postop 6. Saat
[ Agn skoru (Sayisal Derecelendirme Skalasi: NRS) Postop 12. Saat

B Agn skoru (Sayisal Derecelendirme Skalasi: MRS) Postop 24. Saat

9
3
= 7
q 5
S 5
S 4
o
:(:] 3
L= ) s
1
0
1 2 3
GRUPLAR

Sekil 4.5: NRS skorlarinin gruplar aras1 dagilimi

Postoperatif donemde hastalarin gorsel analog skala (VAS, vistiel analog
skala) degerleri Ol¢ililmiistiir. Yapilan istatistiksel analiz sonucu postoperatif O.
dakika, 2. saat, 6. saat ve 12. saat i¢in; gruplar arasinda istatistiksel olarak fark
gozlendi (p degerleri sirasiyla <0.001, 0.023, 0.003, 0.001). Ketamin ile
Deksmedetomidin arasinda istatistiksel anlamli fark goriilmezken (p degerleri
sirastyla 0.762, 0.994, 0.867, 0.995), Kontrol grubu ile karsilastirildiginda hem
Ketamin grubunda hem de Deksmedetomidin grubunda istatistiksel anlamli fark
tespit edildi. Postoperatif 24. saat i¢in yapilan analiz fark olmadigi seklinde
sonuglanmistir (p 0.004). Ketamin grubu ile Kontrol grubu arasinda anlamli fark
goriilmiisken (p<0.001); Ketamin grubu ile Deksmedetomidin grubu arasinda ve
Deksmedetomidin grubu ile Kontrol grubu arasinda istatistiki fark bulunmustur (p
degerleri sirastyla 0.115, 0.086). (Tablo 4.9). Sekil 4.6’da gruplarin VAS

skorlariin grafiksel dagilimi gosterilmistir.
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Tablo 4.9: VAS skorlarinin gruplar arasi karsilastirilmasi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 p
Ort+S.S Ort+S.S Ort+S.S
Postoperatif =~ 2.85+2.23*"  330+2.11"  6.15+1.69  p<0.001
0. dk p 0.762
p” <0.001
p*<0.001
Postoperatif ~3.30+1.59*" 3251217 4.45£1.54 p0.023
2. saat p+0.994
p* 0.040
p*0.031
Postoperatif ~3.30+1.56**  3.55£1.19"  5.15+1.84 p0.003
6. saat p:0.867
p* 0.001
p*0.005
Postoperatif ~ 3.65+ 1.79*" 370+ 1.49"  540+1.50 p0.001
12. saat p:0.995
p* 0.003
p* 0.004
Postoperatif ~2.60+1.27%*  335£1.09"  4.15+1.14 p0.001
24. saat p*0.115
p* <0.001
p*0.086

*Deksmedetomidin grubu ile karsilastinldiginda, “Kontrol grubu ile karsilagtinldiginda, * Kontrol
grubu ile karsilagtirildiginda

37



VAS 0.dk VAS 2.saat VAS 6.saat VAS 12 saat VAS 24 saat

w=@e=Grupl e=@=Grup2 - Grup3

Sekil 4.6: VAS skorlarimin gruplar aras1 dagilimi

Hastalar, farkli zaman dilimlerinde ek analjeziye ihtiya¢ durumu acgisindan
degerlendirilmislerdir. Yapilan istatistiksel analiz sonucu 0, 2, 6 ve 12. saat
dilimlerinde veriler arasinda anlaml fark gozlenmistir (p degerleri sirasiyla <0.001,
0.028, <0.001, 0.005). 24. saat igin gruplar arasinda istatistiksel olarak veriler
arasinda fark goriilmemistir (p 0.330). Gruplar aras1 ek analjezi ihtiyaci ve tiiketilen

tramadol miktar tablo 4.10°da verilmistir.
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Tablo 4.10: Gruplar aras1 Ek analjezi ihtiyact ve Tramadol miktari

Grup 1** Grup 2* Grup 3 p
Ek analjezi %
ihtiyaci n % n %
Postoperatif ygr 4 20% 7 35% 16 80% p<0.001 p*0.529
0.dk  vok 16 80% 13 65% 4 20% P <0-001 p0.005
Postoperatif yar 2 10% 1 5% 8 40% p0.028 p*0.901
2.saal  yox 18 90% 19 95% 12 60% P 0.031 p’0.010
Postoperatif yar 1 5% 2 10% 13 65% p<0.001 p* 0.898
6.saal  yox 19 95% 18 90% 7 35% P <0.001p’<0.001
Postoperatif yar 5 25% 5§ 25% 14 70% p0.005 p*1.00
12.saat  yox 15 75% 15 75% 6 30% P 0.007 p’0.007
Postoperatif yar 1 5% 1 5% 4 20% p0.330 p*1.00
24.saat  yox 19 95% 19 95% 16 80% P 0260 p’ 0.260
Ort=S.S OrtS.S OrtzS.S
Ek Tramadol p<0.001 p*0.820
Miktar1 (mg) 65 +74.5 80+ 89.4 275+71.6 p*<0.001 p*<0.001

*Deksmedetomidin grubu ile karsilastinldiginda, “Kontrol grubu ile karsilagtinldiginda, * Kontrol
grubu ile karsilastirildiginda

Intraoperatif siiregte her ii¢ gruba da remifentanil infiizyonu uygulanmistir.
Kan basmci ve kalp tepe atimi degerleri baz alinarak remifentanil dozunda
degisiklikler uygulanmistir. Operasyon sonrasi toplam tiiketilen remifentanil dozlar
hesaplanmistir. Yapilan istatistiksel analizde gruplar arasinda kilogram basina
dakikada tiiketilen remifentanil bakimindan anlaml fark tespit edilmistir (p<0.001).
Ketamin grubu, Deksmedtomidin grubu ile karsilagtirildiginda p degeri 0.034,
Kontrol grubu ile karsilastirildiginda ise <0.001 olarak hesaplanmistir. Ketamin
grubunda, hem Deksmedetomidin hem de Kontrol grubundakinden daha az
remifentanil ihtiyaci oldugu goriilmiistiir. Deksmedetomidin grubu, Kontrol grubu ile
karsilastirildiginda istatistiki bakimndan anlamli fark bulunmus olup (p<0.001),
Deksmedetomidin grubunda daha az remifentanil tliketimi gergeklesmistir. Tablo

4.11°de tiiketilen remifentanil miktarinin gruplara gére dagilimi gosterilmistir.
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Tablo 4.11: Tiiketilen remifentanil miktarinin gruplar arasi karsilastirilmasi

Grup 1** Grup 2* Grup 3 P
Dakikada kg 0.110 +0.0462 0.0828+0.0270 0.160+0.0239 p<0.001 p* 0.034
basina p* <0.001 p*<0.001
remifentanil

miktar1 (mcg)

Toplam 4304159 325+129 633+108 p< 0.001 p*0.042

tiiketilen p*<0.001 p*<0.001
remifentanil

miktar1 (mcg)

*Deksmedetomidin grubu ile karsilastinldiginda, “Kontrol grubu ile karsilagtinldiginda, * Kontrol
grubu ile karsilagtirildiginda

Postoperatif 24. saatte hastalarin memnuniyet skoru degerlendirilmistir.
Yapilan degerlendirme sonucu hastalarin memnuniyet skorunda gruplar aras1 anlamh
fark tespit edilmistir (p<0.01). Ketamin ve Deksmedetomidin grubundaki hastalarin,
Kontrol grubundakileri gére daha memnun oldugu tespit edilmistir (p sirasiyla
<0.001, <0.001). Ketamin grubu ile Deksmedetomidin grubu arasinda memnuniyet

acisindan anlamli fark tespit edilememistir (p 1.00). (Tablo 4.12)

Tablo 4.12: Gruplar arast memnuniyet skoru karsilagtiritlmasi

Grup1**  Grup2® Grup3 p

n % n %% n %

Cok tatminsiz 0 0% 0% 0% 3 15%
Oldukca o . . p< 0.001
Hasta tatminsiz 2 10% 1 % 13 65% FL* 1.00
Memnuniyet Orta 7 35% 6 30% 4 20% p° <0.001
Sk i p*<0.001
ory Oldukea tatmin 550 15 60 0 0%
Edici
Cok Tatmin Edici 4 20% 1 5% 0 0%

*Deksmedetomidin grubu ile karsilastinldiginda, “Kontrol grubu ile karsilastirildiginda, © Kontrol
grubu ile karsilastirildiginda

Hastalarin postoperatif Riker Sedasyon-Ajitasyon skorlar1 Tablo 4.13’te
verilmistir. Yapilan istatistiksel analiz gruplar arasinda anlamli fark oldugu seklinde

sonuglanmustir (p 0.044).
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Tablo 4.13: Riker Sedasyon-Ajitasyon skorunun gruplar arasi karsilagtiriimasi

Grup1*  Grup2® Grup 3 p
Ort£S.S Ort£S.S Ort+£S.S
p 0.044
p* 0.050
Riker Sedasyon- p"0.978

Ajitasyon Skoru 4.750.786 4.150.988 4.800.523 p*0.031

*Deksmedetomidin grubu ile karsilastinldiginda, *Kontrol grubu ile karsilagtinldiginda, * Kontrol
grubu ile karsilastirildiginda

Postoperatif farkli zaman dilimlerinde hastalarin bulanti-kusma durumu
degerlendirilmistir. Yapilan istatistiksel analizde higbir zaman diliminde gruplar

arasinda fark goriillmemistir (Tablo 4.14).

Tablo 4.14: Bulanti-Kusma durumunun gruplar arasi karsilastirilmasi

Grup1**  Grup2* Grup 3 P
Bulanti-Kusma n % n % n %
Postoperatif 0. dk yar 1 5% 1 5% 1 5% p 1.00 p* 1.00

p*1.00 p* 1.00

yok ¥ 95% 19 95% 19  95%
Postoperatif 2. var 1 5% 2 10% 2 10% p 0.778p* 0.842
saat yok 19  95% 18 90% 18 90% P 0.842 p'1.00
Postoperatif 6. var 1 5% 1 5% 3 15% p 0.545 p* 1.00
saat yok 19  95% 19 95% 17  85% P 0.499p'0.499
Postoperatif 12. var 2 10% 4 20% 4 20% p 0.582p* 0.684
saat yok 18  90% 16 80% 16 80% P 0.684p"1.00
Postoperatif 24. var 3 15% 1 5% 3 15% p 0.441p*0.598
saat yok 17 85% 19 95% 17  85% P 1.00p"0.598

*Deksmedetomidin grubu ile karsilastirildiginda, *Kontrol grubu ile karsilastirildiginda, * Kontrol
grubu ile karsilastirildiginda
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5. TARTISMA

Bu c¢alismada, Laparoskopik Kolesistektomi uygulanan hastalarda
intraoperatif donemde ketamin ve deksmedetomidin infiizyon uygulamasinin, izole
salin inflizyonu verilen gruba gore postoperatif donem igin iyi bir analjezik etki
sagladigi sonucuna varilmistir. Analjezik etkinligi sorgulamak igin postoperatif
donemde, Visiiel Analog Skala (VAS), Sayisal Derecelendirme Skalasi (numeric
rating scale, NRS) ve hasta memnuniyet skoru parametrelerinden yararlanilmistir.
Postoperatif 0, 2, 6, 12 ve 24. saatlerde VAS ve NRS skoruna bakilmistir.
Postoperatif 24. saatte, hasta memnuniyet skoru degerlendirilmistir. Postoperatif 0, 2,
6 ve 12. saatte Ketamin ve Deksmedetomidin gruplarinda, Kontrol grubuna gore
daha diisik VAS ve NRS skorlar1 tespit edilmistir. Bu zaman dilimleri i¢in ek
analjezi ihtiyacinin, Ketamin ve Deksmedetomidin inflizyonu uygulanan gruplarda
daha az oldugu gorilmiistiir. Postoperatif 24. saatte gruplar arasinda VAS, NRS ve

ek analjezi ihtiyac1 bakimindan istatistiksel anlamli fark goriilmemistir.

Deksmedetomidinin sedatif etkileri, kismen beyin sapinda yer alan locus
ceruleus'tan parasempatik ¢ikigin artig1 ve sempatik ¢ikisin azalmasi yoluyla aracilik
eder. Sempatolitik etkileri, meduller vazomotor merkezindeki negatif geri bildirim
reseptorlerinin aktivasyonu yoluyla, katekolamin saliniminin azalmasiyla saglanir
(96). Deksmedetomidin kullanimi sirasinda norepinefrin saliniminin azalmasi ve
olas1 barorefleks aktivasyonu nedeniyle bradikardi ve hipotansiyon gézlemlenebilir.
Bu yan etkilerin, dogrudan ilacin dozu ve/veya uygulama teknigiyle iliskili oldugu ve
yiiksek doz veya kisa yiikleme siiresinden kaynaklandigi bildirilmistir (97,98). Disiik
dozlarda, bu yan etkiler minimum veya yok olabilir. Ayrica, hemodinamik stabiliteyi
korumak i¢in yiikleme dozu veya yiikleme dozunun 20 dakika boyunca verilmesi
onerilmektedir. Sistemik olarak verilen deksmedetomidinin sedatif etkileri bildirilmis
ve perioperatif donemde anestezik ajan gereksinimini azaltmistir. Sedatif etkilerinin
yani sira, deksmedetomidin TIVA rejimlerine dahil edildiginde analjezik etkilere de

sahiptir; perioperatif donemlerde agriy1 indiikler ve opioid gereksinimini azaltir (99).

Ketamin, rekabet dis1 bir NMDA reseptor antagonisti olup TIVA rejimlerinin

temel bir bilesenidir. Dislik dozlarda, hava yolu reflekslerinin ve solunum

42



stiriiclistinlin siirdiiriilmesi, stabil bir kalp hizi (HR), kan basinci ve kardiyak debi
gibi bir¢ok olumlu etkisi bulunmaktadir (100). Ancak, yiiksek dozlarda
kardiyovaskiiler uyarici ve psikomimetik etkilere sahiptir. Ketamin, bir anestezik
ajan olup disik dozlarda kullanildiginda diger anesteziklerin intraoperatif

gereksinimini azaltir (101).

Mercanoglu ve arkadaslari, laparaskopik kolesistektomi operasyonu geciren
hastalarda ketamin ve deksmedetomidinin etkilerini yaptiklar1 prospektif, randomize
kontrollii ¢alisma ile arastirdilar (102). Hastalar; Ketamin, Deksmedetomidin ve
Kontrol grubu olacak sekilde ii¢ gruba ayrildi. Ketamin Grubuna intraoperatif 10
mcg/kg/dk dozunda, Deksmedetomidin Grubuna 0.5 mcg/5g/saat dozunda inflizyon
uygulanirken Kontrol Grubundaki hastalara ise salin infiizyonu verildi. Intraoperatif
anestezi idamesi propofol ve remifentanil infiizyonu ile saglandi. Postoperatif 0, 4, 8,
24 ve 48. saatlerde VAS skoru degerlendirildi. Tiim saat dilimlerinde Ketamin
Grubunun VAS skorlari, hem Deksmedetomidin Grubundan hem de Kontrol
Grubundan daha diisiik bulundu (p degerleri 0, 4, 8, 24 ve 48. saatlerde sirasiyla
<0.001, 0.009, <0.001, <0.001 ve <0.001). Deksmedetomidin Grubunun VAS
skorlar1 tiim saat dilimlerinde Kontrol grubununkinden daha diisiik bulundu (p
degerleri 0, 4, 8, 24 ve 48. saatlerde sirasiyla <0.001, 0.001, <0.001, 0.05 ve <0.001).
Halil ve arkadaslari, bariatrik cerrahi geciren obez hastalarda intraoperatif ketamin ve
deksmedetomidin infiizyonunun analjezik etkilerini aragtirdilar (103). Toplam 90
hasta Ketamin, Deksmedetomidin ve Kontrol Grubu olmak iizere iige ayrildi.
Ketamin Grubundaki hastalara 10 dk boyunca 0.3 mg/kg bolus sonrast 0.3
mg/kg/saat dozunda infiizyon verildi. Deksmedetomidin Grubundaki hastalara 10 dk
boyunca 0.5 mcg/kg bolus sonrasi 0.5 mcg/kg/saat dozunda infiizyon verildi. Kontrol
grubundaki hastalara ise salin verildi. Postoperatif 0, 30, 60. dk, 2, 6, 12 ve 24.
saatlerde NRS skoru degerlendirildi. Postoperatif 0, 30, 60. dk ve 12. saatte Ketamin
Grubunun NRS skoru daha diigiik bulundu (p degerleri sirasiyla <0.001, <0.001,
0.017, 0.012). Deksmedetomidin Grubunun NRS skorlar1 tiim zaman dilimlerinde

Kontrol Grubununki ile benzerdi.

Gang ve arkadaslari, omurga cerrahisi uygulanan hastalarda postoperatif

donem agrilart i¢in ketamin ve deksmedetomidini karsilastirdilar (104). 66 hasta {i¢
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gruba ayrilip postoperatif donemde ketamin, deksmedetomidin ve salin infiizyonlar
verildi. Ketamin Grubundaki hastalara 0.25 mg/kg bolus sonrasi 0.25 mg/kg/saat
dozunda, Deksmedetomidin Grubundaki hastalara 0.5 mcg/kg bolus sonrasi 0.3
mcg/kg/saat dozunda infiizyon verildi. ilaglara postoperatif dénemde basland1 ve 24
saat stirdiiriildii. 48 saat boyunca agrisiz gegen siireler degerlendirildi. Ketamin (860
dk) ve Deksmedetomidin (580 dk) Grubundaki hastalarin agrisiz gegen siireleri
Kontrol Grubundakilere (265 dk) gére daha uzun bulundu. Bakhamaes ve arkadaglari
laparaskopik gastrik bypass operasyonu uygulanan hastalarda deksmedetomidinin
etkilerini arastirdilar (105). 80 hasta Deksmedetomidin ve Kontrol Grubu olmak
tizere ikiye ayrildi. Deksmedetomidin Grubundaki hastalara 0.8 mcg/kg bolus sonrasi
0.4 mcg/kg/saat dozunda inflizyon uygulanirken Kontrol grubundakilere salin
inflizyonu verildi. Postoperatif agr1 skorlar1 Deksmedetomidin Grubunda daha diisiik

bulundu.

Atashhoyi ve arkadaslari, tanisal jinekolojik laparaskopi uygulanan hastalarda
intraoperatif ketamin uygulanmasinin etkilerini incelediler (106). Hastalar iki gruba
ayrilip Ketamin Grubundakilere intraoperatif 0.5 mg/kg Ketamin uygulandi.
Postoperatif 0,3,6,12 ve 24. saatlerde VAS skoru degerlendirildi. Postoperatif 0 ve 3.
saat VAS skorlar1 Ketamin Grubundaki hastalarda daha diisiik bulundu (p<0.001).
Diger zaman dilimlerinde anlamli fark bulunamadi. Tufanogullar1 ve arkadaslari,
laparaskopik bariatrik cerrahi uygulanan hastalarda deksmedetomidinin etkilerini
arastirdilar (107). Hastalar dort gruba ayrildi. Birinci gruba salin infiizyonu, ikinci
gruba 0,2 mcg/kg/saat deksmedetomidin, {glincii gruba 0,4 mcg/kg/saat
deksmedetomidin, dordiincii gruba 0,8 mcg/kg/saat deksmedetomidin infiizyonu
uygulandi. Postoperatif 0, 15, 30, 60, 90. dk ve 1,2 ,7 gilinlerde agr1 skorlari
degerlendirildi. Postoperatif 0, 15, 30, 60, 90. dk agr1 skorlar Kontrol Grubundaki
hastalarda daha yiiksek bulundu. Ancak 1,2 ve 7. giin degerleri arasinda yapilan

analizde fark olmadig1 goriildi.

Bielka ve arkadaglari, laparaskopik kolesistektomi operasyonu uygulanan
hastalarda deksmedetomidinin etkilerini arastirdilar (108). Yapilan randomize
kontrollii c¢alismada 60 hasta, Deksmedetomidin ve Kontrol grubuna ayrildi.

Deksmedetomidin Grubundaki hastalara 0.5 mcg/kg/saat dozunda infiizyon
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uygulandi. Postoperatif 0,3,6,12 ve 24. saatlerde bakilan agr1 skorlarinda, ilk i
saatte Deksmedetomidin Grubundaki hastalarin daha diisiik degerlere sahip oldugu
gorildii (p=0.001). Diger saat dilimlerinde gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark
tespit edilemedi. Hayran Ye ve arkadaslari, laparoskopik kolesistektomi operasyonu
uygulanan hastalarda ketaminin etkilerini incelemek i¢in bir meta analiz yayinladilar
(109). Toplam 212 hastanin oldugu 5 randomize kontrollii ¢alisma incelendi.
Postopetatif ilk 12,24 ve 48. saat VAS skorlar1 degerlendirildi. VAS skoru
bakimindan her li¢ zaman diliminde ketamin alan hastalarda daha diisiik degerler

tespit edildi (p degerleri sirasiyla 0.002, 0.017, 0.014).

Calismamizin postoperatif VAS ve NRS skorlarina bakildiginda, ilk 12
saatlik zaman diliminde ketamin ve deksmedetomidin alan hastalarin daha diisiik agr1
skorlarina sahip olduklar1 goriilmektedir. Literatiirdeki yaymlar ve ¢alismamiz, hem
ketaminin hem de deksmedetomidinin intraoperatif uygulanmasinin postoperatif
analjezide etkili oldugu gostermektedir.  Ancak bazi yaymlarda ketaminin,
deksmedetomidinden daha etkili oldugu goriiliirken caligmamizda bdyle bir sonugla
karsilasilmamis olup tiim zaman dilimlerinde ketamin ile deksmedetomidin arasinda
istatistiksel anlamli fark goriilmemistir. Ayrica ¢alismalar arasinda postoperatif
analjezik etki siiresi bakimindan ihtilaf oldugu goriilmektedir. Bu durum, mevcut
ilaclarin farkli siire ve dozlarda uygulanmis olmasi ve yapilan operasyonlarin

birbirinden farkli olmasindan kaynaklanmis olabilir.

Mercanoglu ve arkadaslar1 postoperatif ek ihtiyact i¢in hasta kontrollii
analjezi (patient controlled analgesia, PCA) ile morfin kullandi (102). Tiim zaman
dilimlerinde Ketamin Grubunun toplam morfin tiiketimi, Deksmedetomidin ve
Kontrol Grubununkinden daha azdi (p tiim zaman dilimlerinde <0.001).
Deksmedetomidin Grubu, Kontrol Grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli olacak sekilde daha az morfin tiiketimi oldugu goriildii (postoperatif 0,4,8,24
ve 48. saatlerde p degerleri sirasiyla; <0.001, 0.002, 0.005, <0.001). Halil ve
arkadaslari, calismalarinda postoperatif toplam morfin tiikketiminin Ketamin
Grubunda, Deksmedetomidin ve Kontrol Grubuna gore daha az oldugunu gordiiler

(p<0.001) (103). Bakhamaes ve arkadaslari, yaptiklari calismada intraoperatif
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deksmedetomidin infiizyonu alan hastalarin, Kontrol grubuna gore postoperatif
donemde daha az morfin tiiketiminde bulundugunu tespit ettiler (105).

Metha ve arkadaslari, ketaminin etkilerini incelemek ic¢in gastrik bypass
cerrahisi operasyonu gegiren hastalar tizerinde bir ¢alisma yaptilar (110). 54 hasta
ketamin alan (20 mg bolus sonrast 5 mecg/kg/dk inflizyon) ve salin infiizyonu alan
(Kontrol Grubu) olmak iizere iki gruba ayrildi. Postoperatif donemde PCA ile morfin
tiketimi degerlendirildi. Ketamin alan hastalarin ilk 24 saatte daha az morfin
tiikkettigi gozlemlendi (p=0.039). Ancak 48 saatteki toplam morfin tliketiminde
istatistiksel anlamli fark gézlenmedi (p=0.058). Bielka ve arkadaslari, ¢aligmalarinda
gastrik bypass cerrahisi geciren hastalarda; Deksmedetomidin alanlarin postoperatif
dénemde daha az morfin ihtiyact oldugunu tespit ettiler (p=0.001) (108). Gang ve
arkadaslari, ketamin ile deksmedetomidini karsilastirdiklar1 ¢alismada, ek analjezi
ihtiyacinin ilk 24 saatte hem Ketamin, hem de Deksmedetomidin Grubunda, Kontrol
grubuna gore daha az oldugunu gozlemlediler (Ortalama morfin tiiketimi Ketamin
Grubu:2.45+2.06, Deksmedetomidin Grubu:6.86+5.58, Kontrol Grubu: 15.64+9.31).
(104).

Gurbet ve arkadaslari, yapmis olduklari randomize kontrollii caligmada
Deksmedetomidin alan jinekolojik laparoskopik vakalarinin almayan hastalara gore
postoperatif donemde daha az morfin ihtiyacinin oldugunu goézlemlediler (p<0.001)
(111). Atashhoyi ve arkadaslari, ketaminin analjezik etkilerini arastirdiklari
calismada, postoperatif donemde ihtiya¢ duyulan tramadol miktarmin Ketamin
Grubunun, Kontrol Grubundan daha az oldugu sonucuna vardilar (106).

Calismamizda postoperatif donemde kurtarma analjezisi i¢in tramadol tercih
edilmistir. 0,2,6,12 ve 24. saatlerde degerlendirilen hastalarda ilk 12 saatte Ketamin
ve Deksmedetomidin Grubundaki hastalarin, Kontrol Grubundakilere gére daha az
ek analjeziye ihtiyaclari olmustur (p degerleri sirasiyla <0.001, 0.028, <0.001,
0.005). Ancak 24. saat degerlendirmesinde gruplar arasinda anlamli fark
goriilmemistir (p=0.330). Bu bakimdan c¢alismamizda, literatiirdeki calismalara
benzer sonuclar elde edilmistir. Ketamin ve Deksmedetomidinin ek analjezi
thtiyacini azalttig1 sonucuna varmis olmaktay1z.

Mercanoglu ve arkadaslari, calismalarinda intraoperatif idame anesteziyi

propofol ve remifentanil ile siirdiirdiiler (102). Intraoperatif tiiketilen propofol
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miktarinin Ketamin Grubunda, Deksmedetomidin ve Kontrol Grubuna gore daha az
oldugunu tespit ettiler (p=0.034). Ayn1 sekilde tiiketilen remifentanil miktarinin da
Ketamin grubunda daha az oldugu goriildi (p=0.049). Kateryna ve arkadaslari,
laparoskopik kolesistektomi operasyonu yapilan hastalarda deksmedetomidin
inflizyonu yapilan hastalarda intraoperatif ihtiya¢ duyulan fentanil miktarinin daha az
oldugunu tespit ettiler (108). Halil ve arkadaslari, ¢aligmalarinda Deksmedetomidin
Grubunun, Ketamin ve Kontrol grubuna gore daha az miktarda intraoperatif fentanile
ihtiya¢  duyduklar1 sonucuna vardilar (103). Bakhamaes ve arkadaslan,
Deksmedetomidinin intraoperatif propofol ve fentanil tiikketiminde azalma sagladigini
tespit ettiler (105).

Calismamizda intraoperatif donemde analjezi i¢in remifentanil inflizyonu
uyguladik. Kan basinc1 ve nabiz degerlerini baz alip remifentanil dozunda
ayarlamalarda bulunduk. Ketaminin, deksmedetomidin ve Kontrol Grubu ile
karsilagtirildiginda daha diisiik remifentanil tiiketimi sagladigini tespit ettik (p
degerleri sirasiyla karsilastirildiginda  <0.042, 0.001). Yapilan ¢alismalarda
intraoperatif siirecte ketamin ve deksmedetomidin kullaniminin ek analjezik ve
anestezik tiikketimini azalttigi goriilmektedir. Calismamiz, bu agidan literatiirdeki
calismalarin sonuglariyla uyumlu oldugunu gostermektedir ve ketamini intraoperatif
analjezi saglama konusunda daha iistiin bulmustur. Yapilan aragtirmalar da hem
ketaminin hem de deksmedetomidinin intraoperatif analjezi i¢in etkin oldugunu
gostermektedir.

Halil ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada ketamin ve deksmedetomidinin
postoperatif bulanti ve kusmay1 engelleyici 6zelligini arastirdilar (103). Ketamin,
Deksmedetomidin ve Kontrol Grubu arasinda istatistiksel anlamli fark olmadig:
sonucuna vardilar (p=0.106). Bakhamaes ve arkadaslari, Deksmedetomidinin
postoperatif siirecte bulanti ve kusma tizerinde etkili olmadigimni gordiiler (105).
Atashhoyi ve arkadaslari, tanisal jinekolojik laparoskopi sonrasinda ketaminin
bulanti ve kusma {izerinde etkin olmadigi sonucuna vardilar (p=0.22) (106).
Tufanogullar1 ve arkadaglari, ketamin ve deksmedetomidinin postoperatif bulanti ve
kusmay1 engelleyici Ozelligini arastirdilar. Bu amacla postoperatif donemde
antiemetik gerektiren hasta sayisina baktilar. Deksmedetomidin alan hastalarin daha

diisiik antiemetik ihtiyact oldugunu tespit ettiler (Deksmedetomidin Grubunda %10,
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Ketamin Grubunda %30, Kontrol Grubunda %70 hastanin antiemetik ihtiyaci
olmustur) (107). Kateryna ve arkadaslari, bulanti ve kusmanin intraoperatif
Deksmedetomidin alan hastalarda daha az gelistigini tespit ettiler (108).

Postoperatif siirecte c¢alismaya dahil ettigimiz hastalarin 0, 2, 6, 12 ve 24.
saatlerde bulanti ve kusma durumlarini degerlendirdik. Higbir zaman diliminde
gruplar arasinda anlamli fark gérmedik. Bu konuda, literatiirdeki ¢alismalar arasinda
da ihtilaf bulunmaktadir. Deksmedetomidinin bulant1 ve kusmay1 engellemede etkin
oldugunu gosteren calismalar olsa da aksi durum ile sonuglanan ¢alisma sayisi1 da
azimsanmayacak diizeydedir. Calismamizda Kontrol grubundaki hastalarin
postoperatif siirecte daha fazla tramadol ihtiyact oldugu goriilmiistiir. Tramadoliin
serotonin geri alimini inhibe etmesinden dolayr bulanti ve kusma yaptigi
bilinmektedir. Bu gruptaki hastalarda daha fazla bulanti-kusma olmasi beklenirken,
operasyon bitiminde yapmis oldugumuz ondansetronun bu durumun gelismesine
mani oldugu diistiniilebilir.

Ghaedi ve arkadaglar1 laparoskopik kolesistektomi operasyonu gegiren 90
hastada ketamin ve deksmedetomidinin hemodinamik stabilite iizerine etkilerini
incelediler (112). Hastalar Ketamin, Deksmedetomididn ve Kontrol Grubu olmak
lizere {ic gruba ayrildi. Intraoperatif désnemde Ketamin ve Deksmedetomidin alan
hastalarin ortalama kan basinci degerleri Kontrol Grubundaki hastalara gére daha
diisiik bulundu. Ancak kalp atim hizi acisindan gruplar arasinda fark goriilmedi.
Bakhamaes ve arkadaglar1 intraoperatif donemde Deksmedetomidin alan hastalarin
almayanlara gore daha diisiik kan basinci ve kalp atim hizina sahip olduklarini tespit
ettiler (105). Mercanoglu ve arkadaslarinin calismasi, hemodinamik parametreler
acisindan Ketamin, Deksmedetomidin ve Kontrol Gruplari arasinda fark olmadigi
seklinde sonuclandi (102). Kateryna ve arkadaslari, deksmedetomidin alan hastalari
intraoperatif kan basinct degerlerinin daha diisik oldugunu gordiler (108).
Calismamizda intraoperatif 45. dk ve postoperatif ilk dakikalarda Deksmedetomidin
alan hastalarin daha diisiik kan basinci degerlerine sahip oldugu goriilmiistiir. Kalp
atim hizlarina bakildiginda intraoperatif 10, 30, 45. dakikalarda Deksmedetomidin
Grubundaki hastalarin daha diisiik degerlere sahip oldugu gézlemlenmistir. Bu etki,
deksemedetomidinin santral alfa-2 agonisti olmasindan kaynakli, kan basinci ve kalp

atim hizinda diisiislere sebep oldugu seklinde yorumlanabilir.

48



Calismamizin sinirlamalart arasinda tek bir merkezde gergeklestirilmesi, kisa
takip sliresinin olmasi, gozlemsel bir ¢alisma olmasi, hareket ile agn
degerlendirmesinin yapilmamis olmasi ve kisith kaynaklar yer almaktadir. Ayrica,
orneklem boyutu istatistiksel olarak belirlenmis olsa da hasta sayisinin azligr ve
katilimec1 ¢esitliliginin sinirli olmast dikkate alinmalidir. Gelecek arastirmalarda,

daha genis ve cesitli bir katilimct grubuyla calisilmasi dnerilmektedir.
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6. SONUCLAR

Bu c¢alismada, laparoskopik kolesistektomi cerrahisi yapilan hastalarda
intraoperatif uygulanan deksmedetomidin ve ketaminin infiizyonlarinin postoperatif
donemde analjezik etkinliginin oldugu sonucuna varildi. Calismada postoperatif
donemde hastalarin VAS, NRS ve hasta memnuniyet skorlar1 degerlendirilmis olup
Ketamin Grubu ile Deksmedetomidin Grubundaki hastalarin, Kontrol Grubuna gore
daha az agr1 hissettigi tespit edilmistir. Ancak ketamin ile deksmedetomidin arasinda
analjezik etki bakimindan fark goriilmemistir. Postoperatif ihtiya¢ duyulan analjezi
miktarinin da benzer sekilde Kontrol Grubundaki hastalarda daha fazla oldugu
gozlemlenmistir. Buradan yola c¢ikarak, laparoskopik kolesistektomi operasyonu
yapilacak hastalarda postoperatif donem analjezisi i¢in hem ketaminin hem de
deksmedetomidinin intraoperatif siirecte infiizyon olarak verilmesini dnermekteyiz.
Ancak analjezik etki bakimindan bu ilaglardan birinin digerine iistiin olmadigi
sonucunu da belirtmek isteriz. Yine de kullandigimiz ilaglarin etkinliginin daha genis

hasta popiilasyonlu ¢alismalar ile arastirilmasi gerektigini soyleyebiliriz.
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